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POVZETEK GLAVNIH ZNACI \ZDRAVILA

PRILOGAI o



1. IME ZDRAVILA

Ribavirin Teva 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula zdravila Ribavirin Teva vsebuje 200 mg ribavirina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q\'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA :®

trda kapsula K

bele, neprozorne in z natisnjenim napisom z modrim ¢rnilom. 2 Q

. @

4.1 Terapevtske indikacije \

Zdravilo Ribavirin Teva je v kombinaciji z drugimi zdravili indk@?azdravljenje kroni¢ne okuzbe
z virusom hepatitisa C (HCV) pri odraslih bolnikih (glejte p 2,4.4in5.1).

4. KLINICNI PODATKI

Zdravilo Ribavirin Teva je v kombinaciji z drugimi zdra 'Qicirano za zdravljenje kroni¢ne okuzbe
z virusom hepatitisa C (HCV) pri pediatri¢nih bolnijg cih, starih 3 leta ali ve¢, in mladostnikih),
ki predhodno $e niso bili zdravljeni in nimajo jee @ bmpenzacije (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

o

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe 0

Zdravljenje mora uvesti in spremljaﬁ& vnik z izku$njami pri zdravljenju bolnikov s kroni¢nim

hepatitisom C.

Odmerjanje &

.

Zdravilo Ribavirin T, \ reba uporabljati v kombinaciji z drugimi zdravili, kot je opisano v

poglavju 4.1. Q

Za dodatne in ac1jt o predpisovanju posameznih zdravil in za dodatna priporocila o odmerjanju pri

socasni up dravilom Ribavirin Teva, prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti
%l a, ki se uporabljajo v kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva.

zdravil§
Ka ibavirin Teva naj bolnik jemlje peroralno vsak dan v dveh deljenih odmerkih (zjutraj in
E ¢ hrano.

rasli:

riporo¢eni odmerek in trajanje zdravljenja z zdravilom Ribavirin Teva sta odvisna od bolnikove
telesne mase in zdravil, ki so uporabljena v kombinaciji. Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih
znadilnosti zdravil, uporabljenih v kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva.

V primerih, kadar ni specifi¢nih priporocil glede odmerka, naj se uporabi odmerek po naslednjem
izradunu:

Telesna masa bolnika: < 75 kg =1000 mg in > 75 kg = 1200 mg.

Pediatricna populacija:



Podatkov pri otrocih, mlajSih od 3 let, ni na voljo.

Opomba: Za bolnike, ki tehtajo < 47 kg ali ne morejo pogoltniti kapsule, je na voljo peroralna
raztopina ribavirina.

Odmerek ribavirina za otroke in mladostnike se za zdravilo Ribavirin Teva dolo¢i na podlagi
bolnikove telesne mase.

Kot primer je odmerjanje glede na telesno maso med souporabo z interferonom alfa-2b ali
peginterferonom alfa-2b prikazano v preglednici 1. Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih
znacilnosti zdravil, uporabljenih v kombinaciji z ribavirinom, ker za nekatere kombinirane sheme ne

veljajo smernice za odmerjanje ribavirina, navedene v preglednici 1
Preglednica 1 Odmerek zdravila Ribavirin Teva na podlagi telesne mase, ko se pri pediatri¢ni {9
populaciji uporablja v kombinaciji z interferonom alfa-2b ali peginterferono O
alfa-2b
Telesna masa bolnika (kg) Dnevni odmerek ribavirina Stevilo 200-m:”
47-49 600 mg e?
50-65 800 mg sule
> 65 Glejte priporodila za odmerjanje pgesgrasih bolnikih
a 1 zjutraj, 2 zvecer L’

Prilagoditev odmerka v primeru nezelenih ucinkov .

b 2 zjutraj, 2 zvecer Q\
Prilagoditev odmerka pri odraslih Q\

ZmanjSanje odmerka ribavirina je odvisno od zaéetnega o nja ribavirina, ki pa je odvisno od
zdravila, uporabljenega v kombinaciji z ribavirinom.

Ce se pri bolniku pojavijo resni neZeleni uéinki, hko bili povezani z ribavirinom, je treba, e je to
primerno, odmerek ribavirina prilagoditi aWgmorab® zdravila prekiniti, dokler nezeleni ucinek ne izzveni
0ziroma se njegova izrazitost ne zmanjsa,

Preglednica 2 prikazuje smernice za,%%ﬁtev odmerka in prenehanje zdravljenja na podlagi
bolnikove koncentracije hemoglgbina, Stanja srca in koncentracije indirektnega bilirubina.

Preglednica 2 Obvla nezelenih ucinkov
Laboratorijske vrednosgi Odmerek ribavirina zmanjSajte*, Ribavirin prenehajte
Ce: uporabljati, ¢e:
Hemoglobin pri bol@brez <10 g/dl < 8,59/l
sréne bolezni
Hemoglolei nikih z > 2 g/dl znizanje hemoglobina v < 12 g/dl kljub 4-tedenski
anamnezﬁ e sréne katerem koli uporabi manjSega odmerka
bolezp 4-tedenskem obdobju med
%. zdravljenjem (stalno zmanjSanje
odmerka)

B Jruibin — indirektni > 5 mg/dl > 4 mg/dl (odrasli)
Pri bolnikih, ki prejemajo odmerek 1.000 mg (< 75 kg) ali 1.200 mg (> 75 mg), je treba odmerek

ribavirina zmanjSati na 600 mg/dan (uporabljen kot ena 200-mg kapsula zjutraj in dve 200 mg kapsuli
zveder). Ce nepravilnost izgine, se lahko ribavirin znova zaéne uporabljati v odmerku 600 mg na dan,
katerega se nato po presoji leCeCega zdravnika poveca na 800 mg na dan. Vendar pa vrnitev na vecje
odmerke ni priporocljiva.
Pri bolnikih, ki prejemajo odmerek 800 mg (< 65 kg) — 1.000 mg (65-80 kg) — 1.200 mg (81-105 kg)
ali 1.400 mg (> 105 kg), naj bo prvo zmanjSanje odmerka ribavirina za 200 mg/dan (razen pri
bolnikih, ki prejemajo 1.400 mg - pri njih odmerek zmanj3ajte za 400 mg/dan). Ce je potrebno, lahko
opravite tudi drugo zmanjSanje odmerka ribavirina za dodatnih 200 mg/dan. Bolniki, katerih odmerek



ribavirina je zmanjSan na 600 mg na dan, naj prejmejo po eno 200 mg kapsulo zjutraj in dve 200 mg
kapsuli zvecer.

V primeru resnih nezelenih u¢inkov, ki bi lahko bili povezani z zdravili, uporabljenimi v kombinaciji z
ribavirinom, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti teh zdravil, ker za nekatere kombinirane
sheme ne veljajo smernice za odmerjanje in/ali prenehanje uporabe ribavirina, opisane v

preglednici 2.

Za zmanjSanje odmerka glede na koncentracije hemoglobina veljajo pri pediatriénih bolnikih brez

Prilagoditev odmerka pri pediatricnih bolnikih \
sréne bolezni enake smernice kot pri odraslih bolnikih brez sréne bolezni (preglednica 2). @

Podatkov o pediatri¢nih bolnikih s sréno boleznijo ni na voljo (glejte poglavje 4.4). @

Preglednica 3 prikazuje smernice za prenehanje zdravljenja glede na bolnikovo koncentrac&
indirektnega bilirubina.

Preglednica 3 Obvladovanje nezelenih u¢inkov M
Laboratorijske vrednosti Ribavirin prenehajte uporabljfty cg*

Bilirubin — indirektni >5mg/dl (> 4 te% v

(otroci in mladostniki, zdravljem™i z eronom alfa-2b)

ali \e
> 4 mg/d 3@1 )

t
(otroci in mladostniki, zéra ) S peginterferonom alfa-2b)

Starejsi (stari > 65 let) A

Ni videti, da bi starost pomembno vplivala na fa' netiko ribavirina. Vendar je treba, enako kot
pri mlaj$ih bolnikih, pred zac¢etkom uporabe rib a preveriti delovanje ledvic (glejte poglavje 5.2).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricni bolniki (otroci, stari 3 leta ali 8¢, yn mladostniki)

Ribavirin se lahko uporablja v kombin peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b (glejte
poglavije 4.4). Farmacevtsko obliko@ ¥ina je treba izbrati glede na individualne lastnosti
posameznega bolnika.

Varnost in u¢inkovitost upora%avirina skupaj z neposredno delujo¢imi protivirusnimi zdravili pri
teh bolnikih nista dokazani ov ni na voljo.

Za dodatna priporocile erjanju pri soasni uporabi, prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih
znacilnosti zdravil,& fenih v kombinaciji z ribavirinom.

Okvara ledvic

Farmakokix bavirina je pri bolnikih z motnjami delovanja ledvic spremenjena zaradi

zmanj$a videznega ocistka kreatinina pri teh bolnikih (glejte poglavje 5.2). Zato je priporocljivo

pred u bavirina pri vseh bolnikih ovrednotiti delovanje ledvic. Odrasli bolniki z zmerno okvaro

ledvfc AL istek kreatinina od 30 do 50 ml/min) morajo izmeni¢no prejemati dnevna odmerka 200 mg

r@v g. Odrasli bolniki s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) in bolniki s kon¢no

@ edjo ledvic (ESRD - end stage renal disease) ali tisti na hemodializi morajo prejemati 200 mg

avirina na dan. Preglednica 4 prikazuje smernice za prilagoditev odmerka pri bolnikih z motnjami

delovanja ledvic. Bolnike z okvarjenim delovanjem ledvic je treba bolj skrbno spremljati zaradi

morebitnega razvoja anemije. Podatkov o prilagoditvi odmerka pri pediatricnih bolnikih z okvaro

ledvic ni na voljo.

Preglednica 4 Prilagoditev odmerka v primeru okvare ledvic pri odraslih bolnikih
Olistek kreatinina Odmerek ribavirina (dnevni)

30 do 50 ml/min izmeni¢na odmerka 200 mg in 400 mg vsak drugi dan
Manj kot 30 ml/min 200 mg na dan

Hemodializa (ESRD) 200 mg na dan




Okvara jeter

Med ribavirinom in delovanjem jeter ni farmakokineti¢nih interakcij (glejte poglavje 5.2). Za uporabo
pri bolnikih z dekompenzirano cirozo jeter glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti zdravil,
uporabljenih v kombinaciji z ribavirinom.

Nadin uporabe
Zdravilo Ribavirin Teva je treba uporabljati peroralno s hrano.

4.3 Kontraindikacije Q\'

- Preobcutljivost na zdravilno uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavj
- Nosecénost (glejte poglavja 4.4, 4.6 in 5.3). Pri Zenskah v rodni dobi zdravljenja z ribavirj

smete uvesti, dokler ne dobite negativnega izvida testa nosecnosti tik pred za¢etkom nja
- Dojenje
- Huda obstojeca sréna bolezen v anamnezi, vklju¢no z nestabilno ali nenadzorova no
boleznijo v preteklih Sestih mesecih (glejte poglavje 4.4)
- Hemoglobinopatije (npr. talasemija, anemija srpastih celic) @0
%aciji z zdravilom

Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti zdravil, uporabljenih
Ribavirin Teva, za kontraindikacije, specifi¢ne za ta zdravila. \®
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Q

Ribavirin je treba uporabljati v kombinaciji z drugimi zdraw@\)oglawe 5.1).

Preden zacnete zdravljenje, prosimo, glejte povzetek znacﬂnostl (peg)interferona alfa za
podrobnosti o priporocilih za spremljanje in obvla . spodaj navedenih nezelenih ucinkov in
upoStevajte druge previdnostne ukrepe povezane g)interferonom alfa.

Kombinirano zdravljenje z ribavirinom in terferonom alfa je povezano z vec resnimi nezelenimi

ucinki. Med njimi so:

- hudi psihiatri¢ni uéinki in u(:i,ﬁi srednje zivéevje (kot so depresija, samomorilne misli, poskus
samomora in agresivno vedenje N.)

- zastoj rasti pri otrocih in

stnikih, Ki je lahko pri nekaterih bolnikih ireverzibilen;
ega hormona (TSH) pri otrocih in mladostnikih,
- hude ocesne bokez

- zobne in obz@

Pediatriéna popigcija
Pri Odlo{:% ombiniranega zdravljenja s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b ne

Zni.

odloZi do dobe, je pomembno upostevati, da je to kombinirano zdravljenje povzro¢ilo zastoj rasti,

bol

sebej.

ki je %r' tCrih bolnikih lahko ireverzibilen. Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsakega

liza
lini¢nih preskusanjih so pri do 14 % odraslih bolnikov in 7 % otrok in mladostnikov, zdravljenih z
ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b, opazali znizanje
vrednosti hemoglobina na < 10 g/dl. Ceprav ribavirin nima neposrednih srénoZilnih u¢inkov, lahko
anemija povezana z ribavirinom povzro¢i poslabSanje delovanja srca, poslab$anje simptomov
koronarne bolezni ali oboje. Zato morate ribavirin pri bolnikih z obstoje¢o boleznijo srca uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.3). Pred zadetkom zdravljenja morate ovrednotiti stanje srca in ga klini¢no
spremljati med zdravljenjem. Ce se pojavi kakr$nokoli poslabsanje, morate zdravljenje prekiniti (glejte
poglavje 4.2).

Srénozilni uéinki



Odrasle bolnike s kongestivnim srénim popuscanjem ali miokardnim infarktom v anamnezi oziroma s
predhodnimi ali obstoje¢imi motnjami srénega ritma morate skrbno nadzorovati. Pri bolnikih z
obstojecimi motnjami delovanja srca je priporo¢ljivo opravljati snemanje EKG pred in med
zdravljenjem. Sréne aritmije (predvsem supraventrikularne) se obi¢ajno odzovejo na konvencionalno
zdravljenje, vendar lahko zahtevajo prekinitev zdravljenja. Ni podatkov o otrocih in mladostnikih s
sréno boleznijo v anamnezi.

Tveganje za teratogenost

Pred uvedbo zdravljenja z ribavirinom mora zdravnik bolnike in bolnice iz¢rpno seznaniti s teratogenim
tveganjem ribavirina, potrebo po u¢inkoviti in stalni kontracepciji, moznostjo za neuspesnost

kontracepcije ter moznimi posledicami nosecnosti, ¢e se ta pojavi med zdravljenjem ali po zdravljenju z @
ribavirinom (glejte poglavije 4.6). Za laboratorijske kontrole nose¢nosti, prosimo, glejte Laboratorij sl@

preiskave. :
Akutna preobcutljivost

Ce se razvije akutna preob¢utljivostna reakcija (npr. urtikarija, angioedem, bronhokons a,
anafilaksa), morate jemanje ribavirina takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje@ar dnem

izpusc€aju ni potrebna prekinitev zdravljenja.

Delovanje jeter
Vsakega bolnika, pri katerem se med zdravljenjem pojavijo pomembne @delovanjajeter, je treba
i
r

skrbno spremljati. Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilngpe , uporabljenih v
kombinaciji z ribavirinom, za priporocila o prenehanju uporabe OZ:E% goditvi odmerkov.

Okvara ledvic m

Farmakokinetika ribavirina je pri bolnikih z motnjami del(@ vic spremenjena zaradi
zmanj$anega navideznega ocCistka pri teh bolnikih. Zato j orocljivo pred uvedbo ribavirina pri
vseh bolnikih ovrednotiti delovanje ledvic. Zaradi bj a zviSanja koncentracije ribavirina v
plazmi pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro ledWN¢ i odraslih bolnikih z o¢istkom

kreatinina < 50 ml/minuto odmerek ribavirina éljivo prilagoditi. Podatkov o prilagoditvi
odmerka pri pediatri¢nih bolnikih z okvaudedvic™i na voljo (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Koncentracijo hemoglobina je treba med z@jenjem skrbno spremljati in po potrebi ustrezno
ukrepati (glejte poglavje 4.2).

MozZnost za poslabSanje imunosu re$

V literaturi so porocali o pancépiji in supresiji kostnega

mozga, ki sta se pojavili v ednih po dajanju peginterferona in ribavirina so¢asno z
azatioprinom. Mielotok@e bila reverzibilna v 4 do 6 tednih po prekinitvi protivirusne terapije za
HCV in socasnega @ ina in se po ponovni uvedbi enega od obeh zdravljenj ni ponovila (glejte

poglavije 4.5).

Socasna Q}@-{CV/HIV
MitohondgyN¢ toksi¢nost in laktacidoza: Pri bolnikih s pozitivnim izvidom na HIV in soasno okuzbo
s HCV&\e Zdravijo z nukleozidnim zaviralcem reverzne transkriptaze (NRTI - nucleoside reverse
tra ase inhibitor) (posebno ddl in d4%) v povezavi z interferonom alfa in ribavirinom, je
eMad previdnost. Pri bolnikih, pozitivnih na HIV, ki se zdravijo po shemi NRTI, mora zdravnik pri
& nem zdravljenju z ribavirinom skrbno spremljati pokazatelje mitohondrijske toksi¢nosti in

tacidoze. Za dodatne podrobnosti glejte poglavje 4.5.
Jetrna dekompenzacija pri bolnikih, ki so socasno okuzeni s HCV in HIV in imajo napredovalo cirozo
jeter:
Socasno okuzeni bolniki z napredovalo cirozo, ki prejemajo kombinirano protiretrovirusno terapijo
(CART - combined anti-retroviral therapy), imajo lahko zvecano tveganje za nastanek jetrne
dekompenzacije in smrti. Med druge osnovne dejavnike pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV in
HIV, ki bi lahko bili povezani z ve¢jim tveganjem za jetrno dekompenzacijo, sodita tudi zdravljenje z
didanozinom in zviSane serumske koncentracije bilirubina.
Soc¢asno okuzene bolnike, ki prejemajo tako antiretrovirusno zdravljenje (ARV) kot zdravljenje



hepatitisa, je treba skrbno spremljati in jim v teku zdravljenja doloc¢ati oceno po Child-Pughu.
Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti zdravil, uporabljenih v kombinaciji z
ribavirinom, za priporoéila o prenehanju uporabe oziroma prilagoditvi odmerkov. Ce bolezen
napreduje do jetrne dekompenzacije, je treba pri teh bolnikih nemudoma ukiniti zdravljenje hepatitisa
in ponovno oceniti uc¢inkovitost antiretrovirusnega zdravljenja.

Hematoloske motnje pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV in HIV

Bolniki, ki so so¢asno okuzeni z virusom HCV in HIV ter se zdravijo s peginterferonom

alfa-2b/ribavirinom in s terapijo cART, imajo lahko zvedano tveganje za nastanek hematoloskih

motenj (v obliki nevtropenije, trombocitopenije in anemije) v primerjavi s tistimi, ki so okuzeni samo \,
s HCV. Ceprav bi lahko pri veéini teh bolnikov stanje obvladali z zmanj$anjem odmerka, je pri tej @
skupini bolnikov potrebno skrbno spremljanje hematoloSkih parametrov (glejte poglavije 4.2,

»Laboratorijske preiskave« v nadaljevanju in poglavije 4.8).

Bolniki, zdravljeni z ribavirinom in zidovudinom, imajo zve¢ano tveganje za pojav anemije r|

njih soCasna uporaba ribavirina in zidovudina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5). (

Bolniki z majhnim Stevilom celic CD4: ;

Pri bolnikih so¢asno okuzeni s HCV in HIV, ki imajo Stevilo celic CD4 manjs celic/ul, je na
voljo malo podatkov o u¢inkovitosti in varnosti zdravila (N = 25). Pri zdra?' njuolnikov z majhnim

Stevilom celic CD4 je torej potrebna previdnost.
@ il, uporabljenih so¢asno
g-1ie ucinke vsakega od teh

irinom.

Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti protiretrovi
s terapijo za HCV, da bi se bolj zavedali in bi lahko obvladovali
zdravil ter potencialno prekrivanje njihovih toksi¢nih ucmko "

Laboratorijske preiskave

Pred pricetkom zdravljenja morate pri vseh b0|nlkl ti standardne hematoloSke, biokemic¢ne
preiskave krvi (celotno krvno sliko in dlferenm o sliko, stevilo trombocitov, dolo¢anje
vrednosti elektrolitov in serumskega kreatlnlna x elovanja jeter, dolo¢anje vrednosti se¢ne
Kisline) in test nose¢nosti. Sprejemljive zal ®dnosti, ki lahko sluzijo kot smernice pred uvedbo
zdravljenja z ribavirinom;

Hemoglobin Odras1i>1;§ enske); >13 g/dl (moski)
Otroci in mla®®stniki >11 g/dl (zenske); >12 g/dl (moski)

Laboratorijske preiskave j praviti v 2. in 4. tednu zdravljenja, kasneje pa periodi¢no glede na
klini¢no stanje bolnike, NreMgost HCV-RNA je treba med zdravljenjem meriti periodi¢no (glejte

temu nagy n|k|h skrbno spremljati moznost nastanka protina.

Pomoz \swv i

ri
&iravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
rija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

poglavije 4.2)
Pri uporabi n%&lahko zaradi hemolize zviSa koncentracija se¢ne kisline. Zato je treba pri k

Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

Izsledki Studij in vitro z uporabo pripravkov ¢loveskih in podganjih jetrnih mikrosomov niso pokazali
presnove ribavirina prek encimov citokroma P450. Ribavirin ne zavira encimov citokroma P450.
Studije toksi¢nosti niso pokazale znakov, da ribavirin inducira jetrne encime. MoZnost interakcij prek
encimov citokroma P450 je torej minimalna.



Zaradi inhibitornega u¢inka na inozin-monofosfat-dehidrogenazo lahko ribavirin vpliva na presnovo
azatioprina, kar lahko privede do kopicenja 6-metiltioinozin monofosfata (6-MTIMP). Le-tega so

povezovali z mielotoksi¢nostjo pri bolnikih, ki so se zdravili z azatioprinom. Uporabi pegiliranega alfa
interferona in ribavirina socasno z azatioprinom se je treba izogibati. V posameznih primerih, kjer je

korist soCasnega zdravljenja z ribavirinom in azatioprinom vec¢ja kot mozno tveganje, je med so¢asnim
zdravljenjem z azatioprinom priporocljivo skrbno spremljanje hematoloskih parametrov, da se lahko

ugotovijo znaki mielotoksi¢nosti. V primeru pojava znakov mielotoksi¢nosti je potrebno zdravljenje z

obema zdraviloma prekiniti (glejte poglavje 4.4). \

Ni bilo opravljenih nobenih Studij medsebojnega delovanja ribavirina z drugimi zdravili, razen za @

peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b in antacidi. @

V farmakokineti¢ni §tudiji veckratnih odmerkov niso belezili nobenih farmakokineti¢nih int
med ribavirinom in peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b.

Antacid

Bioloska uporabnost ribavirina v odmerku 600 mg se je zmanjSala pri so¢asni up,
magnezijem, aluminijem in simetikonom. Vrednost AUC se je zmanjSala za 1
bila zmanjSana biolo3ka uporabnost v tej Studiji posledica zakasnjenega prﬁajan

spremenjenega pH. Ta interakcija ni klinicno pomembna.

.
Nukleozidni analogi 9\

Uporaba nukleozidnih analogov, samih ali v kombinaciji z d i@ eozidi, je povzrocila
laktacidozo. Med farmakoloske uéinke ribavirina sodi tudi zr% oli¢ine fosforiliranih presnovkov
purinskih nukleozidov in vitro. TaksSno delovanje lahko zv, nje za pojav laktacidoze, ki jo
povzroéajo analogi purinskih nukleozidov (npr. didanozi akavir). So¢asna uporaba ribavirina in
didanozina ni priporocljiva. Porocali so o primerih drijske toksi¢nosti, Se posebej v obliki
laktacidoze in pankreatitisa, od katerih so bili n t@nrtni (glejte poglavje 4.4).

Kadar je bil zidovudin vklju¢en v shemo vljeMfa okuzbe s HIV, so porocali o poslabSanju anemije
zaradi uporabe ribavirina, ¢eprav natanéen§pefanizem tega pojava ni znan. Zaradi povecanega
tveganja za anemijo torej so¢asna up r@i avirina z zidovudinom ni priporocljiva (glejte poglavje
4.4). Pri zdravljenju z uveljavljeno%) Irano protivirusno shemo (ART) je treba premisliti o
zamenjavi zidovudina. To je lahko Se Pbsebej pomembno pri bolnikih, pri katerih je znano, da so imeli

v preteklosti Ze anemijo zarad@anja zidovudina.

Zaradi dolge razpolowneqdodg lahko do medsebojnega delovanja pride Se do dva meseca
(5 razpolovnih dob@' a) po koncu zdravljenja z ribavirinom (glejte poglavje 5.2).

Ni dokazov oeb jnem delovanju ribavirina z nenukleozidnimi zaviralci reverzne transkriptaze
e .

ali zavira%

V liter s0 porocali o nasprotujocih izsledkih pri soasni uporabi abakavirja in ribavirina. Nekateri
pod azejo, da se pri HIV/HCV bolnikih, ki prejemajo ART z abakavirom, lahko pojavi tveganje
é iA#stopnjo odzivnosti na zdravljenje s peginterferonom/ribavarinom. Med uporabo obeh zdravil

rebna previdnost.
%4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah.

Bolnice

Nosecnice ne smejo uporabljati zdravila Ribavirin Teva (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.3). Izjemno
skrbno moramo paziti, da prepre¢imo zanositev bolnice med zdravljenjem (glejte poglavje 5.3).
Zdravljenja z zdravilom Ribavirin Teva ne smete uvesti, dokler ne dobite negativnega izvida testa
noseénosti tik pred zadetkom zdravljenja. Zenska v rodni dobi mora uporabljati zanesljivo
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kontracepcijo med zdravljenjem in $e Stiri mesece po njem. V tem ¢asu morajo vsak mesec rutinsko
opravljati teste nose¢nosti (glejte poglavje 4.4). Ce bolnica med zdravljenjem ali v roku $tirih mesecev
po koncu zdravljenja kljub temu zanosi, jo morate opozoriti na veliko teratogenost ribavirina za plod
(glejte poglavje 4.4).

Bolniki in njihove partnerke
Izjemno skrbno moramo paziti, da preprec¢imo zanositev pri partnerkah moskih bolnikov, ki jemljejo

zdravilo Ribavirin Teva (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.3). Ribavirin se namre¢ kopi¢i intracelularno in

se iz telesa izlo¢a zelo pocasi. Ni znano, ali bo ribavirin iz sperme povzrocil svoje potencialne

teratogene ali genotoksi¢ne udinke na &loveski zarodek ali plod. Cetudi podatki o priblizno 300 \,
prospektivno spremljanih nose¢nostih z izpostavljenostjo oceta ribavirinu niso pokazali ne povecane

tveganja za pojav malformacij v primerjavi s splo$no populacijo ne specifi¢nega vzorca malformags

morate moSkim bolnikom ali njihovim partnerkam v rodni dobi svetovati, naj

uporabljajo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom Ribavirin Teva in Se se
mesecev po koncu zdravljenja. V tem ¢asu morate vsak mesec redno opravljati teste nose.“ g

Moskim z nose¢o partnerko narodite, naj uporabljajo kondom, da se ¢imbolj zmanjSa pre @ n

ribavirina v partnerko. %
Nose¢nost 1{

Uporaba ribavirina je kontraindicirana med nose¢nostjo. Predklini¢ne Studijgso p®azale, da je ribavirin
teratogen in genotoksicen (glejte poglavji 4.4 in 5.3). @

.
Dojenje Q\

Ni znano, ali se ribavirin pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zar@ arnosti za pojav nezelenih
reakcij pri dojenih otrocih, moramo dojenje ukiniti pred priéx\ ravljenja.

Plodnost

(glejte poglavije 5.3).

- Teratogenost: Za ribavirin je bil d n pBMmemben teratogeni oziroma embriocidni potencial
pri vseh zivalskih vrstah, pri katerih jle opravljene ustrezne Studije. Tovrstni ucinki so se
pojavili Ze pri tako majhnih od , kot je ena dvajsetina priporo¢enega odmerka pri ljudeh

(glejte poglavije 5.3).
- Genotoksi¢nost: Ribavirin povzro®d genotoksi¢ne ucinke (glejte poglavije 5.3).

Predklinicni podatki: A
- Plodnost: V studijah na zivalih je ribaviri§@6ﬂ reverzibilne ucinke na spermatogenezo

4.7  Vpliv na sposobn e in upravljanja s stroji

Zdravilo Ribavirin a ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji,
druga zdravila, upo®l®na pri kombiniranem zdravljenju pa imajo lahko tovrsten uéinek. Bolnike, ki
S0 med zdravm trujeni, zaspani ali zmedeni, morate torej opozoriti, da ne smejo voziti ali

upravljath
4.8 \

eni uéinki

varnostnega profila
it varnostni problem pri ribovirinu je hemoliti¢na anemija, ki se pojavi v prvih tednih zdravljenja.
/\/S

emoliti¢na anemija, povezana z uporabo ribovirina, lahko poslabsa delovanje srca in/ali Ze obstojec¢o
rcno bolezen. Pri nekaterih bolnikih so opazali tudi zvisanje vrednosti se¢ne kisline in indirektnega
bilirubina v povezavi s hemolizo.

Nezeleni ucinki, navedeni v tem poglavju, izvirajo v prvi vrsti iz klini¢nih preskusan;j in/ali spontano
poroc¢anih nezelenih uéinkov, ko je bil ribovirin uporabljeno v kombinaciji z interferonom alfa-2b ali
peginterferonom alfa-2b.

Prosimo, glejte ustrezne povzetke glavnih znacilnosti zdravil, uporabljenih v kombinaciji z ribovirinom,
za dodatne neZelene ucinke, porocane pri teh zdravilih.
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Odrasli:

Dvojno zdravljenje s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b

Varnost uporabe ribavirina so ovrednotili na podlagi izsledkov Stirih klini¢nih preskusanj pri bolnikih,
ki Se niso bili izpostavljeni interferonu (predhodno nezdravljeni bolniki). V dveh preskuSanjih so
raziskovali ribavirin v kombinaciji z interferonom alfa-2b, v dveh pa ribavirin v kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom po predhodni ponovitvi bolezni po
terapiji z interferonom, ali pri tistih, ki se zdravijo krajsi ¢as, bo varnostni profil verjetno boljsi od
spodaj opisanega. @

Seznam neZelenih u¢inkov pri odraslih v preglednici @

Nezeleni ucinki, ki so navedeni v preglednici 5, so povzeti iz izku$enj, zbranih v khnlcnlh
preskusanjih pri odraslih bolnikih, ki se Se niso zdravili s tem zdravilom in so jih z njim z
leto, ter iz obdobja trzenja zdravila. V preglednici 5 je za primerjavo podano tudi neka
nezelenih u€inkov, ki so jih obi¢ajno pripisovali zdravljenju z interferonom, vendar
tudi med zdravljenjem hepatitisa C (v kombinaciji z ribavirinom). Za nezelene ugi
pripisali monoterapiji z interferonom, si preberite povzetek glavnih znaéilnosti
peginterferon alfa-2b in interferon alfa-2b. NeZeleni uéinki so navedeni po Eggan h sistemih, z

porocah

naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (>1/10), pogosti (0> do <1/10), ob¢asni (od
>1/1.000 do <1/100), redki (od > 1/10.000 do <1/1.000), zelo redki ( ), neznana (pogostnosti
iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti). V razvrstitvah pogOS S nezeleni u¢inki navedeni
po padajoci resnosti.

Preglednica5 Nezeleni uéinki, o katerih so porocali me@&m preskusanji ali v obdobju trZzenja z

uporabo ribavirina skupaj s pegiliranim 5 onom alfa-2b ali interferonom alfa-2b
Organski sistemi | NeZeleni u¢inki

Infekcijske in parazitske bolezni \v)
Zelo pogosti: Vi okuzba, faringitis
Pogosti: -bakterlj ska okuzba (vkljucno s sepso), glivicne okuzbe,

pa okuzba zgornjih dihal, bronhitis, herpes simplex,

@ sinusitis, otitis media, rinitis, okuzba se¢il

Obcasni: okuZzba spodnjih dihal

Redki: pljucnica*

Benigne, maligne in neopretf@be novotvorbe

(vkljuéno s cistami in p

Pogosti: ¢ | neopredeljene novotvorbe

Bolezni krvi in lim, x a sistema

Zelo pogosti: e ' anemija, nevtropenija

Pogosti: O . hemoliti¢na anemija, levkopenija, trombocitopenija,
0\ limfadenopatija, limfopenija

Zelo red k\\‘ aplasti¢na anemija*

Nez Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trombocitopeni¢na

purpura, tromboti¢na trombocitopeniéna purpura

preobcutljivost za zdravila

pRedki: sarkoidoza*, revmatoidni artritis (nov pojav ali poslabSanje
obstojefega)
Neznana: sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, sistemski eritematozni

lupus, vaskulitis, akutne preobcutljivostne reakcije
vkljuéno z urtikarijo, angioedemom, bronhokonstrikcijo,
anafilaksijo

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: | hipotiroidizem, hipertiroidizem

Presnovne in prehranske motnje
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\

J<.,

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hiperglikemija, hiperurikemija, hipokalciemija, dehidracija,
povecan apetit

Ob¢asni: sladkorna bolezen, hipertrigliceridemija*

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti: depresija, tesnoba, Custvena labilnost, nespeénost

Pogosti: samomorilne misli, psihoza, agresivno vedenje, zmedenost,
vznemirjenost, jeza, spremembe razpoloZenja, nenormalno
vedenje, zivénost, motnje spanja, zmanjSana spolna sla,
apati¢nost, nenormalne sanje, nenormalen jok f%t

Ob¢asni: poskus samomora, napad panike, halucinacije PR

Redki: bipolarna motnja* NS

Zelo redki: samomor* PaN

Neznana; morilske misli*, manija*, spremembe duéevne@ﬂa

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol, omotica, suha usta, motnje koanije

Pogosti: amnezija, motnje spomina, sinkopa, na, Aaksija,
parestezije, disfonija, izguba okus r?&s’tezija,
hiperestezija, hipertonija, somnol&tﬂﬂotnje pozornosti,
tremor, disgevzija R

Obcasni: nevropatija, periferna nevr

Redki: epilepti¢ni napadi (ko 9

Zelo redki: cerebrovaskularne e*, cerebrovaskularna ishemija*,
encefalopatija opatija*

Neznana: paraliza obra ca, mononevropatije

Ocesne bolezni L\

Pogosti: motnje amegljen vid, konjunktivitis, drazenje ocesa,
bo ¢eh, motnje vida, bolezni solzne Zleze, suho oko

Redki: m ¢ krvavitve*, retinopatije (vkljuéno z edemom

marei€)*, zapora mreznic¢ne arterije*, zapora mrezni¢ne
vgne*, nevritis vidnega Zivca*, edem papile*, zmanjSanje
strine vida ali zmanjSanje vidnega polja*, eksudati na

mreznici

USesne bolezni, vklju¢no z motanabirinta

Pogosti:

vrtoglavica, poslabSanje/izguba sluha, tinitus, bolecine v
uSesih

Sréne bolezni

Pogosti: palpitacije, tahikardija

Obcéasni: M miokardni infarkt

Redki: D kardiomiopatija*, aritmije*

Zelo redki’ N\, sréna ishemija*

Neznana:q perikardni izliv*, perikarditis*

Zilne %n‘f

Pq ) hipotenzija, hipertenzija, vro¢inski oblivi
o’ vaskulitis

redki:

periferna ishemija*

olezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

Zelo pogosti: dispneja, kaselj

Pogosti: epistaksa, motnje dihanja, kongestija sluznice dihal,
kongestija sinusov, zamasen nos, rinoreja, povecana
sekrecija v zgornjih dihalih, bolec¢ine v zZrelu in grlu,
neproduktiven kaelj

Zelo redki: pljuéni infiltrati*, pnevmonitis*, intersticijski pnevmonitis*

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: | diareja, bruhanje, navzea, bolecine Vv trebuhu
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Pogosti: ulcerozni stomatitis, stomatitis, razjede v ustih, kolitis,
bolecine v zgornjem desnem kvadrantu trebuha, dispepsija,
gastroezofagealni refluks*, glositis, heilitis, napihnjenost
trebuha, krvavitve iz dlesni, gingivitis, mehko blato, zobne
bolezni, zaprtje, napenjanje

Obcasni: pankreatitis, bolecine v ustih

Redki: ishemi¢ni kolitis

Zelo redki: ulcerozni kolitis*

Neznana: parodontalna bolezen, zobna bolezen, pigmentacija jezika

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: hepatomegalija, zlatenica, hiperbilirubinemija* PR

Zelo redki: hepatotoksi¢nost (vklju¢no s smrtnimi primeri)* QL

Bolezni koZe in podkoZja PaN

Zelo pogosti: alopecija, pruritus, suha koza, izpuscaj

Pogosti psoriaza, poslabsanje psoriaze, ekcem, pre Nvostna
reakcija za svetlobo, makulopapulozni izpl%
eritematozni izpusc€aj, no¢no potenje, rhidMza,
dermatitis, akne, furunkli, eritem, %, kozne bolezni,
podplutbe, povecano potenje, nengrb?na tekstura las,
bolezni nohtov*

Obcasni: kozna sarkoidoza

Zelo redki: Stevens-Johnsonov singfo oksi¢na epidermalna

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, miSi¢no-skeletne boledine
Pogosti: artritis, b ¢ v hrbtu, misic¢ni kr¢i, boleCine v udih
Obgasni: bolgcife WKosteh, misi¢na Sibkost

Redki: ra 1za*, miozitis*

Bolezni secil X

Pogosti: pggosto uriniranje, poliurija, nenormalen seé¢

Redki: dpoved ledvic, insuficienca ledvic*

Zelo redki: nefrotski sindrom*

Motnje reprodukcije in dojk ~

Pogosti

Zenske: amenoreja, menoragija, menstrualne motnje,
dismenoreja, bolecCine v dojkah, bolezni jaj¢nikov, bolezni
noznice; moski: impotenca, prostatitis, motnje erekcije,
spolne motnje (neopredeljene)*

Splosne tezave in sbuembe
na mestu apl

Zelo pogQ @

utrujenost, mrzlica, zviSana telesna temperatura, gripi
podobna bolezen, astenija, razdrazljivost

bolecine v prsih, tis¢anje v prsih, periferni edem, splosno
slabo pocutje, nenormalno pocutje, zeja

obrazni edem

zmanjSanje telesne mase

¥ Pogosti:

Sum na srcu

* Ker je bil ribavirin vedno predpisan skupaj z zdravili, ki vsebujejo interferon alfa, in ker nasteti neZeleni uéinki temeljijo na
izkusnjah v obdobju trzenja in ne omogocajo natan¢ne opredelitve pogostnosti, so zgoraj navedene pogostnosti vzete iz
klini¢nih preskusanj z uporabo ribavirina v kombinaciji z interferonom alfa-2b (pegiliranim ali nepegiliranim).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Znizanje koncentracije hemoglobina za > 4 g/dl so opazili pri 30 % bolnikov, ki so prejemali ribavirin
in peginterferon alfa-2b, ter pri 37 % bolnikov, ki so prejemali ribavirin in interferon alfa-2b. Pri do
14 % odraslih bolnikov in 7 % otrok in mladostnikov, zdravljenih z ribavirinom v kombinaciji bodisi s
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peginterferonom alfa-2b ali z interferonom alfa-2b, se je vrednost hemoglobina znizala pod 10 g/dl.

Vecina primerov anemije, nevtropenije in trombocitopenije je bila blagih (1. ali 2. stopnje po WHO).
Bilo je tudi nekaj primerov hujSe nevtropenije (3. stopnje po WHO: 39 od 186 [21 %] in 4. stopnje po
WHO: 13 od 186 [7 %]) med bolniki, zdravljenimi z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom

alfa-2b; pri 7 % bolnikov iz te terapevtske skupine so porocali tudi o levkopeniji 3. stopnje po WHO.

Pri nekaterih bolnikih, ki so bili zdravljeni z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali
interferonom alfa-2b v klini¢nih preskusanjih, so opazali zvecanje vrednosti se¢ne kisline in

indirektnega bilirubina v povezavi s hemolizo, vendar so se te vrednosti povrnile na za¢etno raven v \,
Stirih tednih po koncu terapije. Med bolniki s povecanimi vrednostmi seéne kisline se je le pri zelo

majhnem §tevilu bolnikov, zdravljenih s to kombinacijo, pojavil klini¢no opazen protin in pri nob@

ni bila potrebna prilagoditev zdravljenja ali izloCitev iz klini¢nega preskusanja. :
Bolniki, socasno okuzeni s HCV in HIV K

Bolniki, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV in HIV in so prejemali ribavirin v kombinacif
peginterferonom alfa-2b, so imeli naslednje dodatne nezelene ucinke, ki jih niso opggali piRpolnikih s
samo eno okuzbo, v Studijah pa so o njih porocali s pogostnostjo > 5 %: peroraln vdoza (14 %),
pridobljena lipodistrofija (13 %), zmanj$ano Stevilo limfocitov CD4 (8 %), zm ek (8 %),
zviSana vrednost gama glutamiltransferaze (9 %), bole¢ine v hrbtu (5 %), @n rednost amilaze v

krvi (6 %), zviSana koncentracija mle¢ne kisline v krvi (5 %), citolitici h is (6 %), zviSana
vrednost lipaze (6 %) in bole¢ine v udih (6 %).

Mitohondrijska toksicnost: . %
Pri HIV-pozitivnih bolnikih, ki so prejemali shemo NRTI sk% avirinom zaradi soCasne okuzbe

s HCV, so porocali o mitohondrijski toksi¢nosti in 0 Iakta(gl jte poglavje 4.4).

CVin HIV

Cetudi se je hematoloska toksi¢nost v obliki nevisgfeniJle, trombocitopenije in anemije pogosteje
pojavljala pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzet (‘Q V in HIV, so lahko pri vec€ini teh bolnikov
toksicne ucinke odpravili s prilagoditvijo erka™n je bila zaradi njih le redko potrebna predc¢asna

ukinitev zdravila (glejte poglavje 4.4). O.h oloSkih motnjah so porocali pogosteje pri bolnikih, ki
so prejemali ribavirin v kombinaciji s erferonom alfa-2b, kot pri tistih, ki so prejemali ribavirin
v kombinaciji z interferonom alfa-2p. diji 1 (glejte poglavje 5.1) so opazili zmanjSanje
absolutnega Stevila nevtrofilcev pod celic/mm?® pri 4 % (8/194) bolnikov in zmanj$anje tevila
trombocitov pod 50.000/mm? @% (8/194) bolnikov, ki so prejemali ribavirin v kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b. i (hemoglobin < 9,4 g/dl) so porocali pri 12 % (23/194) bolnikov,
zdravljenih z ribavirinro{v Wmbinaciji s peginterferonom alfa-2b.

Zmanj3anje étevila@c\ltov CD4:
iritom

Zdravljenje z rjegv v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b je bilo povezano z zmanjSanjem
absolutn @ celic CD4+ v prvih 4 tednih, brez zmanjSanja odstotka celic CD4+. ZmanjSanje
Stevila csa% + je bilo reverzibilno in se je popravilo po zmanj$anju odmerka ali po prekinitvi
terapij oraba ribavirina v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ni imela opaznega negativnega
vai@nadzor prisotnosti virusa HIV v krvi med samim zdravljenjem ali pozneje, med

njem bolnikov. Za soCasno okuzene bolnike s Stevilom celic CD4+ < 200/ul je na voljo malo

kov o varnosti zdravila (N = 25) (glejte poglavje 4.4).
simo, glejte ustrezne povzetke glavnih znaéilnosti protiretrovirusnih zdravil, uporabljenih so¢asno
s terapijo za HCV, da bi se bolj zavedali in bi lahko obvladovali toksi¢ne u¢inke vsakega od teh

zdravil ter potencialno prekrivanje njihovih toksi¢nih u¢inkov z ribavirinom v kombinaciji z drugimi
zdravili.

Pediatri¢na populacija:

Kombinirana terapija s peginterferonom alfa-2b

V klini¢nem preskusanju pri 107 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 17 let), zdravljenih s
kombinirano terapijo s peginterferonom alfa-2b in ribavirinom, je bila potrebna prilagoditev odmerka
pri 25 % bolnikov, najpogosteje zaradi anemije, nevtropenije in izgube telesne mase. Na splosno je bil
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profil nezelenih uc¢inkov pri otrocih in mladostnikih podoben, kot so ga opazili pri odraslih, ¢eprav pri
pediatri¢nih bolnikih obstaja tudi posebna skrb glede zastoja rasti. V ¢asu kombinirane terapije s
pegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, ki je trajala do 48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je
pri nekaterih bolnikih povzro¢il manjso telesno visino (glejte poglavje 4.4). I1zguba telesne mase in
zastoj rasti sta bila zelo pogosta med zdravljenjem (ob koncu zdravljenja je znasalo povpre¢no
zmanjSanje telesne mase in viSine glede na izhodi$¢no vrednost 15 percentilov oziroma 8 percentilov)
in tudi njihova hitrost rasti je bila zmanjSana (upocasnila se je za do 3 percentile pri 70 % bolnikov).

Po 24. tednih spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja, se je njihova telesna masa, glede na
izhodiS¢ne vrednosti, zmanjsala za 3 percentile, telesna visina pa za 7 percentilov. Pri 20 % otrok se je \,
nadaljevala tudi pocasnej$a rast ((upocasnila se je za do 3 percentile). Stiriindevetdeset od 107 otrok j @

zdravljenih 24 tednov, manjsi kot pri otrocih, zdravljenih 48 tednov. Otrokom, zdravljenim 24 {20NQ
se je percentil telesne viSine za starost od ¢asa pred zdravljenjem do konca dolgoro¢nega spig @ ja
zmanj3al za 1,3 percentila, zdravljenim 48 tednov pa za 9,0 percentilov. Stiriindvajsetim gd™QtRBm
otrok (11/46), zdravljenih 24 tednov, in 40 % otrok (19/48), zdravljenih 48 tednov, se je @ :
zdravljenjem do konca 5-letnega dolgoroénega spremljanja telesna visina za starost
15 percentilov v primerjavi z izhodi§énim percentilom pred zdravljenjem. Pri engj#j
otrok (5/46), zdravljenih 24 tednov, in 13 % otrok (6/48), zdravljenih 48 tedno Casa pred
zdravljenjem do konca 5-letnega dolgoroénega spremljanja opazili zmanjsggje > 80 percentilov
telesne viSine za starost. Za telesno maso se je percentil telesne mase z& %od ¢asa pred
zdravljenjem do konca dolgoro¢nega spremljanja otrokom, zdravljenj nov, zmanjsal za

1,3 percentila in otrokom, zdravljenim 48 tednov, za 5,5 percentil i s telesne mase (ITM) se
je percentil ITM za starost od Casa pred zdravljenjem do konce d ocnega spremljanja otrokom,
zdravljenim 24 tednov, zmanjsal za 1,8 percentila in otrokonN jenim 48 tednov, za

7,5 percentila. ZniZanje srednjega percentila telesne viéine@} po zaCetku spremljanja je bilo
najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto. Pri otrocih, z ih 48 tednov, se zmanjsanje

Z vrednosti telesne visine, telesne mase in I[TM, ki azili v Casu zdravljenja, v primerjavi z
normativno populacijo na koncu dolgoro¢nega sNge ja ni povsem popravilo (glejte poglavije 4.4).

V fazi zdravljenja v tej Studiji so bili neiamél 1z najvecjo prevalenco pri vseh preiskovancih

zviSana telesna temperatura (80 %), glavoligl ($2 %), nevtropenija (33 %), utrujenost (30 %),
anoreksija (29 %) in eritem na mestu j nja (29 %). Zaradi neZelenih u¢inkov je bilo zdravljenje
ukinjeno le pri enem preiskovancu vu trombocitopenije). NeZeleni u¢inki, o katerih so

porocali v tej Studiji, so bili po jakostr'¥ec¢inoma blagi ali zmerni. O hudih nezelenih u¢inkih so
porocali pri 7 % (8/107) vseh frgNkovancev in mednje so sodili bole¢ina na mestu injiciranja (1 %),
bolec¢ina v udih (1 %), gla %), nevtropenija (1 %) in zviSana telesna temperatura (4 %).
Pomembni nezeleni u€img, W, so se pojavili med zdravljenjem pri tej populaciji bolnikov, so bili
zivénost (8 %), agregiy 0), jeza (2 %), depresija/depresivno razpolozenje (4 %) ter hipotireoza
(3%), 5 preiskovaﬁ@a je prejelo zdravljenje z levotiroksinom zaradi hipotireoze oziroma zviSane
vrednosti TSH

AO
Kombinir, %rapija z interferonom alfa-2b
V klini®giA preskusanjih pri 118 otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 16 let, zdravljenih s
ko iJo interferona alfa-2b in ribavirina, so pri 6 % ukinili terapijo zaradi nezelenih u¢inkov. Na
$’ /e bil profil neZelenih uc¢inkov v omejeni proucevani populaciji otrok in mladostnikov, ki je

klju¢ena v $tudije, podoben profilu pri odraslih, éeprav se je pri njih pojavila dodatna skrb glede
iranja rasti, saj so med zdravljenjem opazali zmanjSanje percentila telesne visine (srednje odstotno
zmanjSanje hitrosti rasti za 9 percentilov) in telesne mase (srednje odstotno zmanjSanje za
13 percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po koncu zdravljenja je bila srednja viSina
otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove visine na zacetku zdravljenja (48. percentil). Dvajset otrok (21 %) od skupaj
97 otrok je imelo zmanjSanje telesne viSine za > 15 percentilov, 10 od teh 20 otrok pa je imelo
zmanj3anje telesne visine za > 30 percentilov od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega
spremljanja bolnikov (do 5 let). Podatki o konéni visini v odrasli dobi so bili na voljo za 14 od teh
otrok in so pokazali, da je bilo pri dvanajstih 10 do 12 let po koncu zdravljenja zmanjSanje percentila
telesne viSine Se vedno > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z interferonom alfa-2b in

14



ribavirinom, ki je trajala do 48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je pri nekaterih bolnikih povzro¢il
manj3o kon¢no telesno visino v odrasli dobi. ZmanjSanje srednjega percentila viSine od zacetka
zdravljenja do konca dolgoroénega spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred
puberteto (glejte poglavje 4.4).

Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih pogosteje poroc¢ali o0 samomorilnih mislih ali poskusih

samomora kot pri odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %) med zdravljenjem in v 6-meseénem

obdobju spremljanja bolnikov po zdravljenju. Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mladostniki Se
druge psihiatri¢ne nezelene ucinke (npr. depresijo, ¢ustveno labilnost in zaspanost) (glejte poglavje

4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavile teZave na \,
mestu injiciranja, pireksija, anoreksija, bruhanje in ¢ustvena labilnost. Prilagoditev odmerka je bila @
potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi anemije in nevtropenije. @
Seznam nezelenih uéinkov pri pediatri¢ni populaciji v preglednici 9
NeZeleni ucinki, o katerih so porocali in so navedeni v preglednici 6, temeljijo na izkusnjgiNg dVeh
multicentri¢nih Studij pri otrocih in mladostnikih, kjer so uporabljali ribavirin z interfere @ alfa-2b

ali peginterferonom alfa-2b. Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih, z naglednfgi

kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10) i i(od
> 1/1.000 do < 1/100). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni #o JoCi resnosti.

Preglednica 6 Nezeleni ucinki, 0 katerih so zelo pogosto, pogosto al#. porocali med klini¢nimi
preskuSanji pri otrocih in mladostnikih z ribavirinom naciji z interferonom
alfa-2b ali peginterferonom alfa-2b.

S )
Organski sistem | \\@eieleni udinki

Infekcijske in parazitske bolezni C\S)
Zelo pogosti: virusna okuX\p™=faringitis
Pogosti: glivnag , bakterijska okuZzba, okuZba pljug,
nazNa Q tis, streptokokni faringitis, otitis
mé Binuzitis, zobni absces, gripa, herpes v ustih, herpes
4,-simp eks, okuZba segil, vaginitis, gastroenteritis
Obcasni: ucnica, askarioza, enterobiaza, herpes zoster, celulitis

Benigne, maligne in neopredeljene orbe
(vKklju¢no s cistami in polipi) A

Pogosti: | neopredeljene novotvorbe
Bolezni Kkrvi in limfati¢ne a
Zelo pogosti: anemije, nevtropenija

Pogosti: trombocitopenija, limfadenopatija

<
A
Bolezni endokrinq@e‘ma
Zelo pogosti: hipotiroidizem

Pogosti: (\ hipertiroidizem, virilizem
Presnovn{%@%ranske motnje

Zelop tl anoreksija, povecan apetit, zmanjSan apetit
Pogge hipertrigliceridemija, hiperurikemija

pogosti: depresija, nespecnost, tesnoba, ¢ustvena labilnost

i samomorilne misli, agresija, zmedenost, ob&utek

4 odgovonosti, vedenjske motnje, vznemirjenost,
somnambulizem, tesnoba, spreminjajoce razpoloZenje,
nemir, zivénost, motnje spanja, nenormalne sanje, apatija

Obcasni: nenormalno obnasSanje, depresivno razpolozenje, emocijske
motnje, strah, no¢ne more

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, somnolenca, motnje
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pozornosti, slaba kakovost spanja

Obcasni: nevralgija, letargija, psihomotori¢na hiperaktivnost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, bole¢ine v o¢eh, motnje vida, bolezni solzne
Zleze

Obgasni: krvavitev veznice, oCesni pruritus, keratitis, zamegljen vid,

fotofobija

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Pogosti: | vertigo %
Sréne bolezni DP'
Pogosti: | tahikardija, palpitacije \Z
Zilne bolezni &
Pogosti: bledica, vro¢inski oblivi Fa\

Obcasni: hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

QJ
S

Pogosti: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, enhos, drazenje
nosne sluznice, rinoreja, kihanje, f;‘n ringealne bolecine

Obcasni: piskanje v pljucih, neugodje v nosu V

Bolezni prebavil R @‘

Zelo pogosti: bolegine v trebuhu, boleiN\&&€ornjem delu trebuha,
bruhanje, diareja, nav@

Pogosti: razjede v ustih, ylc tom'atitis, stomatitis, afti¢en
stomatitis, dis ~€iloza, glositis, gastroezofagealni
refluks, bole , bolezen prebavil, zaprtje, mehko
blato, zobo na bolezen, neugodje v trebuhu, bolecine
v ustih _®

Ob¢asni: gingivtis )

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: ¥€ delovanja jeter

Obcasni: h§patomegalija

Bolezni kozZe in podkoZja

alopecija, izpuscaj

Zelo pogosti: A
Pogosti

pruritus, preobcutljivostna reakcija za svetlobo,
makulopapulozni izpus¢aj, ekcem, hiperhidroza, akne,
kozne bolezni, bolezni nohtov, obarvanje koze, suha koza,
eritem, podplutbe

’ o
Obcasni: ,\\®

motnje pigmentacije, atopijski dermatitis, lus¢enje koze

Bolezni mi§iéno-s&he'ga sistema

artralgija, mialgija, miSi¢no-skeletne boleCine

in vezivnega
Zelo poges\
Obcasni: §

bolecine v udih, bolecine v krizu, miSi¢ni kr¢i

enureza, motnje uriniranja, inkontinenca seca, proteinurija

Zenske: amenoreja, menoragija, menstrualne motnje,
bolezni noznice; moski: boledine v testisih

Obcasni:

Zenske: dismenoreja

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost, mrzlica, zviSana telesna temperatura, gripi
podobna bolezen, astenija, splosno slabo pocutje,
razdraZljivost

Pogosti: boleéine v prsih, edem, boleine, obéutek mraza

Obcasni: neugodje v prsih, obrazna bolecina

Preiskave
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Zelo pogosti: zmanjSana hitrost rasti (zmanjSana telesna viSina oziroma
telesna masa glede na starost)

Pogosti: zvecana kolicina $¢itnico stimulirajo¢ega hormona v krvi,
zvecana koli¢ina tiroglobulina

Obcasni: pozitivna protitelesa anti-TSH

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

Pogosti: laceracije koze

Obcasni: zmedenost

V klini¢nem preskusanju z ribavirinom in peginterferonom alfa-2b so bile spremembe v

levkocitov, trombocitov in nevtrofilcev ter povecanja vrednosti bilirubina je lahko potrebno bodig
zmanj3anje odmerka ali pa trajna ukinitev terapije (glejte poglavje 4.2). Ceprav so v klini¢ne
preskuSanju pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali ribavirin v kombinaciji s peginterferono n@
opazili spremembe laboratorijskih vrednosti, pa so se le-te povrnile na zaGetne vrednostiz ckaj
tednih po koncu zdravljenja.

laboratorijskih vrednostih ve¢inoma blage ali zmerne. Zaradi zmanj$anja vrednosti hemoglobina, ®®

b,

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih
Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja zaﬂ?\et je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganjgdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelene @ zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. Q

QL
4.9 Preveliko odmerjanje \\
V klini¢nih preskusanjih z ribavirinom v kombinaciji waeronom alfa-2b ali interferonom

alfa-2b so porocali o prevelikem odmerku 10 g riba@ 0 x 200 mg kapsul) in 39 mio i.e.
interferona alfa-2b (13 subkutanih injekcij po 3 % saka), ki ga je v enem dnevu vzel bolnik v
poskusu samomora. Bolnika so opazovali ¢dva d urgentnem oddelku in v tem ¢asu niso ugotovili
nobene nezelene reakcije zaradi prevelik%merka.

5. FARMAKOLOSKE LAST&AS

5.1 Farmakodinamicne la@ti

Farmakoterapevtska adZdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zdravila za
zdravljenje infekcij@ m hepatitisa C, oznaka ATC: JOSAP01

Mehanizem d nja

i cni nukleozidni analog, ki je pokazal aktivnost proti nekaterim RNA in DNA

. Mehanizem delovanja, preko katerega ribavirin v kombinaciji z drugimi zdravili
HCV, ni znan. Peroralne pripravke ribavirina v monoterapiji so proucevali v ve¢ klini¢nih
jih kot moZnost zdravljenja kroni¢nega hepatitisa C. Izsledki teh raziskav so pokazali, da
ottrapija z ribavirinom ni imela nobenega ucinka na unic¢enje virusa hepatitisa (serumska RNA-

) ali na izboljSanje jetrnega histoloSkega izvida po 6. do 12. mesecih terapije in nadaljnjih 6.
esecih spremljanja bolnikov.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ribavirin v kombinaciji z neposredno delujocimi protivirusnimi zdravili (DAA — direct antiviral
agent):

Prosimo, glejte povzetek glavnih znacilnosti zadevnega DAA za celoten opis klini¢nih podatkov v
takdni kombinaciji.

V tem povzetku glavnih znacilnosti zdravila je podrobno obravnavan le opis uporabe ribavirina iz
originalnega programa razvoja s (peg)interferonom alfa-2b:
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Dvojno zdravljenje s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b:

Uporabo ribavirina v kombinirani terapiji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b so
ovrednotili v Stevilnih klini¢nih preskusSanjih. V ta klini¢na preskusanja so vkljucili bolnike s
kroni¢nim hepatitisom C, potrjenim s pozitivnim izvidom testa polimerazne veriZne reakcije (PCR) na
HCV-RNA (> 30 i.e./ml), izvid jetrne biopsije pa je bil v skladu s histolo§ko diagnozo kroni¢nega
hepatitisa brez drugih vzrokov za kroni¢ni hepatitis, poleg tega pa so imeli bolniki tudi nenormalne
serumske vrednosti ALT.

Predhodno nezdravljeni bolniki \
V treh presku$anjih so raziskovali uporabo interferona pri predhodno nezdravljenih bolnikih in sicer @
ribavirinom + interferonom alfa-2b (C95-132 in 195-143) in v eni z ribavirinom + peginterferono

alfa-2b (C/198-580). V vseh primerih je zdravljenje trajalo eno leto z nadaljnjim Sestmese¢nim

spremljanjem bolnikov. Trajni odziv na koncu spremljanja bolnikov je bil bistveno vecji (4 ti

16 %, p < 0,001) zaradi dodatka ribavirina interferonu alfa-2b. Q{

V klini¢nih preskusanjih C95-132 in 195-143 se je kombinirana terapija z ribaviringagin imgrferonom
alfa-2b izkazala za statisti¢no znacilno bolj u¢inkovito od monoterapije z interfe 2%1&1—%
(podvojen trajni odziv). Kombinirana terapija je tudi zmanjSala odstotek ponox@ ezni. To je
veljalo za vse HCV genotipe, a Se posebej za genotip 1, Kjer se je delez po itezmanjsal za 30 % v
primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b.

V klini¢nem preskusanju C/198-580 je 1.530 predhodno nezdravlj ov leto dni prejemalo
enega od naslednjih kombiniranih rezimov zdravljenja:
¢ Ribavirin (800 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 m%ma/kg/teden) (n=511).
¢ Ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) + peginterferon al ikrograma/kg/teden en mesec,
temu je sledilo 11 mesecev 0,5 mikrogramov/ (n =514).
¢ Ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) + interferon 3 mio. i.e. trikrat na teden) (n = 505).

bistveno bolj u¢inkovita od kombinacije irina in interferona alfa-2b, Se posebej pri bolnikih,
okuZenih z genotipom 1. Trajni viroloSki=@¥i so ocenjevali na podlagi odziva Sest mesecev po
prenehanju zdravljenja.

V tem preskuSanju je bila kombinacija ribivirin eginterferona alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/ teden)

HCYV genotip in zacetna vredn
da vplivata na odziv. Vend
so ga dajali v kombinacijj

prejeli > 10,6 mg/kg MW

virusne obremenitve sta prognosti¢na dejavnika, za katera je znano,
il odziv v tem preskuSanju odvisen tudi od odmerka ribavirina, ki
terferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b. Pri bolnikih, ki so

(800 mg odmerek pri tipiénem bolniku s telesno maso 75 kg), je bil
delez odziva bistve N kot pri tistih, ki so prejeli < 10,6 mg/kg ribavirina, ne glede na genotip ali
virusno obremenite%eglednica 7), delez odziva pri tistih, ki so prejeli > 13,2 mg/kg zdravila

ribavirina,w Se Visji.
*
«

é.

Pregle n%aN Trajni viroloski odziv pri uporabi ribavirin + peginterferon alfa-2b (glede na odmerek
rlba g/kg], genotip in virusno obremenitev)
otip odmerek P1,5/R P 0,5/R I/IR
& ribavirina
(mg/kg)
w\/si genotipi Vsi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotip 1 vsi 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotip 1 <600.000 i.e./ml Vsi 73% 51 % 45 %
<10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
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Genotip 1 > 600.000 i.e./ml vsi 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotip 2/3 vsi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg)
PO,5/R ribavirin (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 to 0,5 mikrograma/kg)
IIR ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 mio)

V lo¢enem preskusanju je 224 bolnikov z genotipom 2 ali 3 prejemalo peginterferon alfa-2b v
odmerku 1,5 mikrograma/kg subkutano enkrat na teden, v kombinaciji z ribavirinom v odmerku o
800 mg do 1.400 mg peroralno, v ¢asu 6 mesecev (glede na telesno maso - 1.400 mg za bolnike
telesno maso > 105 kg; vkljuceni so bili le 3 bolniki) (preglednica 8). 24 % bolnikov je ime
fibrozo ali cirozo (Knodell 3/4).

Preglednica 8

Virolo3ki odziv ob koncu zdravljenja, trajni virolodki odziv
bolezni po HCV genotipih in virusni obremenitvi*

4R

Ribavirin v odmerku 800 do 1.400 mg na dan plus p

Wron alfa-2b

v odmerku 1,5 pg/kg enkrat na teden
odziv ob koncu trajni viroloski a' ponovitev
zdravljenja (\ bolezni
Vsi preiskovanci 94 % (211/224) g p4) 12 % (27/224)

HCV 2
<600.000 i.e./ml
> 600.000 i.e./ml

100 % (42/42)
100 % (20/20)
100 % (22/22)

491 % (20/22)

7 % (3/42)
5 % (1/20)
9 % (2/22)

HCV 3

93 % (169/182)

O

79 % (143/182)

14 % (24/166)

<600.000 i.e./ml 93 % (92/.9’9) 86 %0 (85/99) 8 % (7/91)

> 600.000 i.e./ml 93 % (77] 70 % (58/83) 23 % (17/75)
*V/sakega preiskovanca z nemerljivo koncentr -RNA ob obisku v 12. tednu spremljanja bolnikov ali z
manjkajo¢imi podatki ob obisku v 24. tedn anja bolnikov so Steli med bolnike s trajnim virolo3kim
odzivom. Vsakega preiskovanca z manjke i podatki v ¢asovnem obdobju 12. tedna spremljanja bolnikov in
po njem pa so ob obisku v 24. tednu gpremljarja bolnikov Steli med bolnike brez viroloSkega odziva.

V pivotnem kombinirane
prekinitev zdravljenja

Sanju so bolniki bolje prena3ali 6-mese¢no kot enoletno terapijo;
rimerjavi s 14 %, prilagoditev odmerka 18 % v primerjavi z 49 %.

V neprimerjalnem @Sanju je 235 bolnikov, ki so bili okuZeni z virusom genotipa 1 in so imeli
majhno virusng=a@rentenitev (< 600.000 i.e./ml), prejemalo peginterferon alfa-2b v odmerku

1,5 mikrog subkutano enkrat na teden, v kombinaciji z ribavirinom v odmerku, prilagojenem
glede na maso. Skupna stopnja trajnega viroloSkega odziva po 24-tedenskem zdravljenju je
bila 5 1% preiskovancev (97/235) ni imelo merljivih koncentracij HCV-RNA v plazmi v 4. in

24 zdravljenja. V tej podskupini bolnikov je bila stopnja trajnega viroloSkega odziva 92 %

8% #\/mesna analiza je pokazala visoko stopnjo trajnega viroloSkega odziva v tej podskupini
ég 9), ki je bila tudi prospektivno potrjena (n = 48).
ajhna koli¢ina predhodnih podatkov kaze, da je lahko zdravljenje, ki traja 48 tednov, povezano z
vecjo stopnjo trajnega viroloskega odziva (11/11) in z manjSim tveganjem za ponovitev bolezni (0/11
v primerjavi s 7/96 po 24 tednih zdravljenja).
V velikem randomiziranem preskusanju so primerjali varnost in u¢inkovitost 48-tedenskega
zdravljenja z dvema shemama peginterferona alfa-2b in ribavirina [peginterferon alfa-2b v odmerku
1,5 ng/kg in 1 pg/kg subkutano enkrat na teden, oboje v kombinaciji z ribavirinom 800 do 1.400 mg
peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih)] in zdravljenja s peginterferonom alfa-2a 180 pg enkrat
na teden subkutano z ribavirinom od 1.000 do 1.200 mg peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih)
pri 3.070 odraslih s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1, ki predhodno niso bili zdravljeni. Odziv
bolnikov na zdravljenje so merili na podlagi trajnega viroloSkega odziva (SVR - Sustained Virologic
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Response), ki je opredeljen kot nemerljiva koncentracija HCV-RNA v 24. tednu po koncu zdravljenja

(glejte preglednico 9).

Preglednica 9

ponovnih izbruhov bolezni* in trajni virolodki odziv (SVR)

Virolo$ki odziv v 12. tednu zdravljenja, odziv ob koncu zdravljenja, pogostnost

Terapevtska skupina

% (Stevilo) bolnikov

peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg 1 po/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin é\'
Viroloski odziv pri bolnikih
2 nemerljivo koncentracijo 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035 )
HCV-RNA v 12. tednu
zdravljenja _ (\
i D4
Odziv ob koncu 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 '035)
zdravljenja*
Ponovitev bolezni* 24 (123/523) 20 (95/475) 32WR03/612)
SVR* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) A fbﬁ (423/1.035)
SVR pri bolnikih z ” V
nemerljivo koncentracijo 81 (328/407) 83 (303/36 74 (344/466)
HCV-RNA v 12. tednu \
zdravljenja Q
*PCR test za dologitev HCV-RNA s spodnjo mejo kvantifikacije 27.i.e v

Kriterij za ukinitev zdravljenja je bila odsotnost zgodnjega virolo$ A pado 12. tedna zdravljenja (merljiva
koncentracija HCV-RNA z zmanj$anjem za < 2 logio glede na zag Nnosti).

V vseh treh terapevtskih skupinah so bile pogostnosti %@oloékega odziva podobne. Pri
Afroameri¢anih (kar je znan neugoden prognosti¢nig@®vitik za izkoreninjenje HCV) je zdravljenje s
kombinirano terapijo z peginterferonom alfa-2b ) in ribavirinom vodilo do vecje pogostnosti
trajnega viroloSkega odziva kot pri odmerku pe erona alfa-2b 1 pg/kg. Pri odmerku
peginterferona alfa-2b 1,5 pg/kg z odmeréciibavirinoma pa so bile pogostnosti trajnega viroloskega
odziva nizje pri bolnikih s cirozo, pri tig rmalnimi vrednostmi ALT, pri tistih z zacetnim
virusnim bremenom > 600.000 i.e./m @ tistih, ki so bili starejSi od 40 let. Kavkazijci so imeli

vecje pogostnosti trajnega virolosk ziva kot Afroameri¢ani. Med bolniki z nemerljivimi
koncentracijami HCV-RNA olJncu zdravljenja je bila pogostnost ponovnih izbruhov bolezni 24 %.

Predvidljivost trajnega vi a odziva pri predhodno nezdravljenih bolnikih

Viroloski odziv do 12 tadnNe opredeljen kot najmanj 2-log zmanjSanje virusne obremenitve ali
nemerljive koncentraa V-RNA. Virolo3ki odziv do 4. tedna je opredeljen kot zmanjSanje virusne
obremenitve za naj -log ali nemerljive koncentracije HCV-RNA. Za navedene ¢asovne tocke

(4. teden zdrayhegja 1M 12. teden zdravljenja) so pokazali, da napovedujejo trajni viroloski odziv
(pregledg @

W\
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Pre&t@a‘ 10 Napovedna vrednost viroloSkega odziva med kombiniranim zdravljenjem s
. peginterferonom alfa-2b 1,5 ug/kg in ribavirinom od 800 do 1.400 mg
Negativna Pozitivna
Ni odziva v Ni Napovedn (Odziv v Trajni Napovedn
tednu trajnega a vrednost tednu odziv a vrednost
zdravljenja  odziva zdravljenja
Genotip 1*
Do 4. tedna***
(n=950)
Negativen izvid testa na 834 539 65 % 116 107 92 %
HCV-RNA (539/834) (107/116)
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Negativen izvid testa na 220 210 95 % 730 392 54 %
HCV-RNA (210/220) (392/730)
ali
zmanj$anje virusnega
bremena za > 1 log
Do 12. tedna***
(n=915)
Negativen izvid testa na 508 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RNA (433/508) (328/407) %
Negativen izvid testa na 206 205 N/AT 709 402 57 %
HCV-RNA (402
ali
zmanjSanje virusnega
bremena za > 2 log @
Genotip 2, 3**
Do 12. tedna Q
(n=215)
Negativen izvid testa 2 1 50 % 213 83 %
na HCV-RNA (1/2) (177/213)
ali . @,
zmanjSanje virusnega
bremena za > 2 log G\

*Genotip 1 naj prejme 48 tednov zdravljenja.
** Genotipa 2 in 3 naj prejmeta 24 tednov zdravljenja.

***Predstavljeni izsledki se nanaSajo na eno ¢asovno to¢ko. Mozno je, d; \en bolnik oziroma da je imel v 4. tednu in
v 12. tednu razli¢na rezultata.

+V protokolu so bili uporabljeni naslednji kriteriji: Ce je izvid dolodal§ja -RNA v 12. tednu pozitiven in se je virusno
breme zmanjSalo za < 2 log1o glede na zacetne vrednosti, naj bolgik'Mm@cha z zdravljenjem. Ce pa je izvid dolo¢anja HCV-
RNA v 12. tednu pozitiven in za > 2 log1o manjsi od zacetngvr| 1, pa v 24. tednu ponovno opravite dolocanje vrednosti

@,
HCV-RNA in e je izvid pozitiven, naj bolnik preneha z z 8 .
Bolniki, so¢asno okuzeni s HCV in HIV Jg)

Pri bolnikih, so¢asno okuZenih z virusg in HCV, sta bili opravljeni dve preskusanji. V
preglednici 11 je predstavljen odziv (@JV na zdravljenje pri obeh preskusanjih. Studija 1
(RIBAVIC; P01017) je bila randortg}ana, multicentricna Studija, v katero so vkljuéili 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikog kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuZeni tudi z virusom

HIV. Bolnike so naklju¢no ili bodisi v skupino, ki bo prejemala ribavirin (800 mg/dan) in
peginterferon alfa-2b (1, eden), ali pa v skupino, ki bo prejemala ribavirin (800 mg/dan) in
interferon alfa-2b (3 Mg\ eMrikrat na teden) v ¢asu 48 tednov, s 6 mese¢nim spremljanjem. Studija 2
(P02080) je bila ra irana, enocentri¢na $tudija, v katero so vkljucili 95 predhodno nezdravljenih
odraslih bolnikov s Mgni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuzeni tudi z virusom HIV. Bolnike
so nakljuéno r@edili bodisi v skupino, ki bo prejemala ribavirin (800-1.200 mg/dan glede na
telesno ginterferon alfa-2b (100 ali 150 pg/teden glede na telesno maso) ali pa ribavirin

(800-1%3 an glede na telesno maso) in interferon alfa-2b (3 mio. i.e. trikrat na teden).
Zdra@ 33 je trajalo 48 tednov, bolnike pa so spremljali 6 mesecev, razen tistih, ki so bili okuzeni z
ml

g% a 2 ali 3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor) - te so zdravili 24 tednov in

jali 6 mesecev.

p?reglednica 11 Stalni viroloSki odziv glede na genotip po jemanju ribavirina v kombinaciji s

peginterferonom alfa-2b pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV in HIV
Studija 1 Studija 2
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
(800 mg/dan) (800 mg/dan) (800- (800-
+ ) 1.200 mg/dan) | 1.200 mg/dan)

. + interferon .
peginterferon . d+ d + interferon
alfa-2b (3 mio . .

alfa-2b (1,5 ie. TNT) p peginterferon | alfa-2b (3 mio
ug /kg/ teden) | " vrednost® | alfa-2b (100 i.e., TNT)

21



or 150° vrednost’
Hg/teden)
. 27 %
Vsi (56/205) 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotip | 17 % 6% (8/129) | 0006 |38%(12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4 (21/125)
Genotip 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3

mio i.e.= milijonov mednarodnih enot; TNT = trikrat na teden
a: vrednost p pri Cochran-Mantel Haenszelovem testu hi-kvadrat
b: vrednost p pri testu hi-kvadrat

c: preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali 100 pg peginterferona alfa-2b na teden, preiskovanci s telesno ma

kg pa so prejemali 150 pg peginterferona alfa-2b na teden.

d: odmerek ribavirina je znaSal 800 mg za bolnike s telesno maso < 60 kg, 1000 mg za bolnike s telesno maso

in 1200 mg za tiste s telesno maso > 75 kg.

L Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S in sod. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L in sod. AIDS 2004; 18(13): F27-36.

HistoloSki odziv na zdravljenje

preiskovancev (51 %). Pri preiskovancih, zdravljenih z ribavirinom v,
alfa-2b, sta se zmanjsali tako ocena po Metavirju kot ocena po Ish

,\/’b

0(5 kg
R

ad je bil statisti¢no

V Studiji 1 so biopsijo jeter opravili pred in po zdravljenju - na voljo s® 4@0 za 210 od 412
@ aciji s peginterferonom
T

znadilen pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravljenje (-0,3 pri ®

e
Ishaku) in stabilen (-0,1 pri oceni po Metavirju in -0,2 pri OCNX aku) pri tistih, ki se niso odzvali
na zdravljenje. Kar zadeva aktivnost bolezni, se je pri prib retjini bolnikov s trajnim odzivom

pokazalo izboljSanje, pri nobenem od bolnikov pa ni pris
niso opazali izboljSanja, steatoza pa je bila bistvenog
virusa HCV.

Predhodno zdravljeni bolniki

o

etavirju in -1,2 pri oceni po

oslab3anja. Glede fibroze v tej Studiji
na pri bolnikih, okuzenih z genotipom 3

itvijo bolezni in tiste, ki se niso odzvali na predhodno

Ponovno zdravljenje s peginterferonom ;! 2 v kombinaciji z ribavirinom v primeru neuspesnega

predhodnega zdravljenja (za bolnike
terapijo): %

j 2.293 bolnikov z zmerno do hudo fibrozo, pri katerih je bilo

V neprimerjalnem preskuSanju go sku
predhodno zdravljenje s kom o interferona alfa in ribavirina neuspesno, ponovno zdravili s

ribavirinom v odmerle

so opredelili kot po
pozitiven izvid na P&R

peginterferonom alfa-2b @

Bolniki, ki
zdravljeny
opredeiiy

O

u 1,5 mikrograma/kg enkrat na teden subkutano, v kombinaciji z
em od bolnikove telesne mase. Neuspesnost predhodnega zdravljenja

olezni (relaps) ali odsotnost odziva na zdravljenje (bolniki so imeli

NA ob koncu najmanj 12-tedenskega zdravljenja).

negativen izvid na HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja, pa so nadaljevali z
tednov, po zdravljenju pa so jih spremljali Se 24 tednov. Odziv v 12. tednu so

t nezaznavno koli¢ino HCV-RNA po 12. tednih zdravljenja. Trajni viroloski odziv (SVR)
predeljen kot nezaznavna vrednost HCV-RNA 24 tednov po zdravljenju (preglednica 12).

2

Ko
@Uednica 12 Stopnje odziva na ponovno zdravljenje v primeru, da je bilo predhodno zdravljenje
neuspesno

Bolniki, pri katerih je bila vrednost HCV-RNA
nemerljiva v 12. tednu zdravljenja in SVR pri ponovnem

zdravljenju
Celotna
interferon alfa /ribavirin peginterferon alfa /ribavirin populacija*
Odziv v 12. tednu|SVR % (n/N)  [Odziv v 12. SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
% 99 % 1Z tednu % 99 % 1Z 99 % 1Z
(n/N) (n/N)
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Skupaj 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Prejsnji odziv
Ponovitev bolezni 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) (28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55;8 23,3; 34,0 ?
Genotip 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/ )
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70&
Neodzivni (NR) 28,6 (258/903) 57,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6 @5
(147/258) 27,4; 60,7 (1 )
49,0; 64,9 NL5,9
Genotip 1/4 23,0 (182/790) [51,6 (94/182) 9,9 (44/446) [38,6 (17/44 (123/1.242)
42,1; 61,2 19,7; 57, 7,1512,1
Genotip 2/3 67,9 (74/109)  [70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (3/%6) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92| 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 w69/162) (14,6
(343/1.135) (176/343) (162/704) 2P, 52,6 (270/1.846)
44.4; 58,3 . P 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) [73,0 75, 63,5 (61/96)  [55,3 (203/367)
(135/185) O 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4 \
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99, 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Ocena fibroze “f
F2 46,0 (193/420) 33,6 (78/232) |57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
193) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
,1; 75,6
F3 38,0 (163/&9) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
%' (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 \ /572) 149,5(95/192) (29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
Q 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Zadetno Virusno "
breme
HVL 32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6
(> 600@ ml) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1,441)
48,4; 63,7 14,1; 19,1
rﬁéoo.oom.e. 48,3 (269/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)
(169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1, 34,2
55,2; 70,4

R: Neodzivni bolniki so opredeljeni kot tisti, ki imajo pozitiven izvid na serumsko ali plazemsko HCV-RNA ob koncu
ajmanj 12 tednov zdravljenja.
Plazemska vrednost HCV-RNA je bila izmerjena z raziskovalnim kvantitativnim testom polimerazne verizne reakcije v

12

centralnem laboratoriju.

*V skupini, ki so jo nameravali zdraviti, je bilo 7 ljudi, pri katerih ni bilo mogoce potrditi najmanj 12 tednov predhodnega

zdravljenja.

Skupaj je imelo v 12. tednu zdravljenja priblizno 36 % (821/2.286) bolnikov nezaznavne koncentracije

HCV-RNA v plazmi, kar so merili z raziskovalnim testom (meja detekcije 125 i.e./ml).
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V tej podskupini je bila stopnja trajnega viroloSkega odziva 56 % (463/823). Pri bolnikih s predhodno
neuspesnim zdravljenjem z nepegiliranim interferonom oziroma s pegiliranim interferonom in
negativnim izvidom v 12. tednu sta bili pogostnosti trajnega viroloskega odziva 59 % oziroma 50 %.
Med 480 bolniki z zmanj$anjem koli¢ine virusa za > 2 log vrednosti, vendar Se vedno z merljivo
koli¢ino virusa v krvi v 12. tednu zdravljenja, je z zdravljenjem nadaljevalo skupaj 188 bolnikov. Pri
teh bolnikih je vrednost SVR znaSala 12 %.

Pri bolnikih, ki se niso odzvali na predhodno zdravljenje s pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom,

je bila verjetnost, da se bodo odzvali na ponovno zdravljenje v 12. tednu, manjSa kot pri tistih, ki se

niso odzvali na zdravljenje z nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4 % v primerjavi z \,
28,6 %). Ce pa se je v 12. tednu pojavil odziv na zdravljenje, je bila razlika v trajnem viroloskem

odzivu (SVR) majhna, ne glede na predhodno zdravljenje ali bolnikov predhodni odziv na zdravlk@

Ponovno zdravljenje bolnikov s ponovitvijo bolezni z ribavirinom in interferonom alfa-2b v
kombinirani terapiji

V dveh presku3anjih so raziskovali uporabo kombinacije ribavirina in interferona alfa— Imklh S
ponovitvijo bolezni (C95-144 in 195-145); 345 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom, pgikate®y se je
bolezen ponovila po predhodnem zdravljenju z interferonom, so zdravili Sest me ¥ jih nato
spremljali Se Sest mesecev. Pri kombinirani terapiji z ribavirinom in interferon 2b je bil trajen
virolo$ki odziv kar desetkrat ve&ji kot pri monoterapiji z interferonom alfa-2b (4% proti 5 %, p <
0,0001). Ta koristen u¢inek se je ohranjal ne glede na standardne napo# javnike odziva na
interferon alfa-2b, kot so virusno breme, HCV genotip in histoloéka@' olezni.

Dolgoroéni podatki o ué¢inkovitosti — odrasli @

V dve veliki, dolgoro¢ni $tudiji spremljanja bolnikov po z v prej$njih Studijah so vkljucili
skupaj 1.071 bolnikov po kon¢anem zdravljenju z nepeg interferonom alfa-2b (z ali brez
ribavirina) ter 567 bolnikov po kon¢anem zdravljenj iliranirn interferonom alfa-2b (z ali brez
ribavirina). Namen teh Studij je bil oceniti dolzi ga viroloSkega odziva (SVR-sustained
virologic response) in tudi vpliv nadaljnjega ne%ega izvida testov na prisotnost virusa na klini¢ni
izid bolezni. Pri 462 bolnikih oziroma pris3 ih je bilo opravljeno najmanj 5-letno dolgoro¢no
spremljanje. Bolezen se je ponovila pri dvagajtih od 492 bolnikov s trajnim viroloSkim odzivom iz
prve skupine in le pri 3 od 366 bolni o@ajnim virolodkim odzivom iz druge skupine, ki so bili
vKljudeni v Studijo. k

Kaplan-Meierjeva ocena nadaljnjega

(95 % 1Z: 95-99 %) pri bolni
0ziroma 99 % (95 % 1Z: 9
ribavirina). .

rekinjenega trajnega odziva v ¢asu 5 let je znaSala 97 %
so prejemali nepegiliran interferon alfa-2b (z ali brez ribavirina),
) pri tistih, ki so prejemali pegiliran interferon alfa-2b (z ali brez

ravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z interferonom alfa-2b (pegiliranim ali

Trajni viroloski odz

nepegiliranim, z al@lbavirina) vodi do dolgoroéne odstranitve virusa, s ¢imer zagotovimo
odpravo Jetrn b&in klini¢no "ozdravitev" kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C. Vendar pri
bolnikih § ‘

ter to izkljucuje pojavljanja razliénih tezav z jetri (vkljuéno s karcinomom jeter).

ucinkovitost in varnost

Bavirin v kombinaciji z peginterferonom alfa-2b

Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
koncentracijami HCV-RNA so vklju¢ili v multicentri¢no preskusanje in jih zdravili z ribavirinom

15 mg/kg na dan in pegiliranim interferonom alfa-2b 60 pg/m?enkrat na teden v asu 24 ali 48 tednov,
glede na njihov genotip HCV in virusno breme na zacetku preskusSanja. Vse bolnike so spremljali Se
24 tednov po zdravljenju. Zdravljenje je prejelo skupaj 107 bolnikov, od tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
kavkazijcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bilo starih < 12 let.

Skupina bolnikov, vklju¢enih v preskusanje, je bila sestavljena predvsem iz otrok z blagim do
zmernim hepatitisom C. Zaradi pomanjkanja podatkov pri otrocih z mocno napredovalo boleznijo in
zaradi nevarnosti za pojav nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikov skrbno pretehtati
razmerje med tveganji in koristmi zdravljenja s kombinacijo ribavirina in pegiliranega
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interferona alfa-2b (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8). Izsledki Studije so povzeti v preglednici 13.

Preglednica 13 Pogostnosti trajnega viroloskega odziva (n*° (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih in
mladostnikih po genotipu in dolZini zdravljenja - vsi preiskovanci
n =107

24 tednov 48 tednov
Vsi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - 38/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) - \
Genotip 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)

a: Odziv na zdravljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCVV-RNA v 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja
detekcije = 125 i.e./ml.

b: n = $tevilo preiskovanceyv, ki so se odzvali na zdravljenje, in Stevilo preiskovancev z danim genotipom virusa ena
dolZina zdravljenja.
1N z

¢: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko zdravlj
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48-tedensko zdravljenje.

Ribavirin v kombinaciji z interferonom alfa-2b

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let in s kompenziranim kroni¢nim hepatiti C in merljivimi
koli¢inami serumske RNA-HCV (kar je ocenil osrednji laboratorij z ugor%ziskovalnega testa RT-
PCR), so bili vkljuéeni v dve multicentriéni presku3anji in so ribavirin ih\j&#ali v odmerku 15 mg/kg
na dan skupaj z interferonom alfa-2b v odmerku 3 mio i.e./m? trikral&l v Casu enega leta, Cemur
Je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdravljenju. V Studijo je Ril {Nenih 118 bolnikov; od tega je
bilo 57 % moskih, 80 % kavkazijcev, 78 % bolnikov z genot # 64 % otrok, starih <12 let.
Populacija je vklju¢evala predvsem otroke z blagim do zm atitisom C. V dveh
multicentri¢nih §tudijah je bil delez trajnega viroloskega pri otrocih in mladostnikih podoben
tistemu pri odraslih. Zaradi pomanjkanja podatkov v tan&eh multi¢entri¢nih Studijah pri otrocih s
hudim napredovanjem bolezni in moznostjo pojayal @ lenih uc¢inkov je potrebno pred uporabo
kombinacije ribavirina in interferona alfa-2b v 'o aciji skrbno pretehtati razmerje med
koristnostjo zdravljenja in tveganjem (glefje pod¥asa 4.1, 4.4 in 4.8).

Povzetek izsledkov Studije je podan v ici 14.

\

Preglednica 14 Trajen viroloski oMri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih
@' ribavirin 15 mg/kg/dan
+
*
\ interferon alfa-2b 3 mio i.e./m?3-krat na teden

Skupni odziv? $ 54 (46 %)*

33 (36 %)*

/13/4 (n=26) 21 (81 %)*

&Nl (%) bolnikov
redeljeno kot vrednost serumske RNA-HCV pod mejo detekcije z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob

wmncu zdravljenja in v obdobju spremljanja bolnikov.

Dolgoro¢ni podatki o u¢inkovitosti zdravila

Ribavirin v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

Petletna dolgoro¢na opazovalna spremljevalna Studija je zajela 94 pediatri¢nih bolnikov s kroni¢nim
hepatitisom C po zdravljenju v multicentri¢nem preskusanju. TriinSestdeset od teh bolnikov je imelo
trajen odziv. Namen Studije je bilo letno ocenjevanje trajanja trajnega viroloSkega odziva in
ugotavljanje vpliva nadaljnje virolo§ke negativnosti na klini¢ne izide pri bolnikih, ki so imeli trajni
odziv 24 tednov po 24- ali 48-tedenskem zdravljenju s peginterferonom alfa-2b in ribavirinom. Na
koncu 5-letnega obdobja je studijo dokoncalo 85 % (80/94) vseh vklju€enih preiskovancev in 86 %
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(54/63) tistih s trajnim odzivom. Med 5-letnim spremljanjem ni bilo ponovitve pri nobenem
pediatricnem preiskovancu s SVR.

Ribavirin v kombinaciji z interferonom alfa-2b

V petletno dolgoro¢no opazovalno studijo za spremljanje bolnikov so vkljucili 97 pediatricnih

bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C po zdravljenju v dveh prej omenjenih multicentri¢nih

preskusanjih. 70 % (68/97) vseh v Studijo vklju¢enih preiskovancev je Studijo dokonéalo in od tega jih

je 75 % (42/56) doseglo trajni viroloSki odziv. Namen Studije je bil opravljati letne ocene ohranjanja

trajnega viroloskega odziva in oceniti vpliv nadaljnjega negativnega izvida o navzocnosti virusa na

klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni viroloski odziv 24 tednov po 48-tedenskem \,
zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh pediatri¢nih bolnikih razen enem se je

ohranil trajni viroloski odziv med dolgoroénim spremljanjem po zakljucku zdravljenja z interfero

alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena ohranitve trajnega viroloskega odziva v ¢asu 3 leigri
pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa-2b in ribavirinom, znasa 98 % [95 % | ,
100 %]. Poleg tega so bile pri 98 % bolnikov (51/52), ki so imeli normalne vrednosti AL 4. Yednu
spremljanja, ob njihovem zadnjem obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa- @avilom
Ribavirin Teva vodi do dolgoro¢ne odstranitve virusa, s ¢imer zagotovimo odpfafo g®trne okuzbe in
er

klini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe s HCV. Vendar pri bolnikih s ciroz ne izkljucuje
pojavljanja razli¢nih tezav z jetri, vkljucno s karcinomom jeter. %

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti Q\

V navzkrizni Studiji z enkratnim odmerkom ribavirina pri sz&\@asllh preiskovancih je bila za
kapsule in peroralno raztopino dokazana bioekvivalenca.

hitra faza porazdelitve in faza podalj$anega izlo azpolovna doba absorpcije, porazdelitve in
izlo¢anja po enkratnem odmerku je 0,05; .43 in ¥ ur). Absorpcija zdravila je obseZna. Priblizno

10 % radioaktivno oznacenega odmerka se§zldi z blatom, vendar je absolutna bioloska uporabnost
zdravila pribliZzno 45 % do 65 %, verEE radi presnove pri prvem prehodu skozi jetra. Po enkratnih

Absorpcija
Ribavirin se hitro absorbira po zauZitju enkratnei @rka (srednji Tmax = 1,5 ure), emur sledita
T

odmerkih od 200 do 1.200 mg rib odvisnost AUCy od odmerka linearna. Volumen
porazdelitve je priblizno 5.000 |. RibaWrin se ne veZze na plazemske beljakovine.

o

Porazdelitev

Prehajanje ribavirina « @mke prostore so najobsezneje proucevali na eritrocitih in ugotovili, da
poteka predvsem p X ilibracijskega nukleozidnega prenaSalca tipa es. Ta vrsta prenaSalca je
prisotna na skoraj \'étstah celic in je morda odgovorna za velik porazdelitveni volumen ribavirina.

bliki ribavirinskih nukleotidov, sekvestriranih v eritrocitih.

Razmerje kon aciy ribavirina v polni krvi proti plazmi je priblizno 60 proti 1; prebitek ribavirina v
polni krvy, @

Rib ima dve presnovni poti: 1) reverzibilno fosforilacijsko pot ter; 2) razgradno pot, ki obsega
ib&aflacijo in amidno hidrolizo in tvori triazolski karboksikislinski presnovek. Tako ribavirin kot
vi triazolski karboksamidni in triazolski karboksikislinski presnovki se izlo¢ajo tudi skozi
% vice.
P

okazalo se je, da ima ribavirin veliko inter- in intra-individualno variabilnost farmakokineti¢nih
parametrov po enkratnem peroralnem odmerku (variabilnost pri posamezniku je bila priblizno 30 %
tako za AUC kot za Cmax). To je lahko posledica obsezne presnove pri prvem prehodu skozi jetra in
porazdelitve v krvnem prostoru in izven njega.

IzloCanje
Po veckratnem odmerjanju se ribavirin obsezno kopici v plazmi, s Sestkratnim razmerjem med
vrednostima AUC12 ur za veckratno in za enkratno odmerjanje. Po peroralnem odmerjanju ribavirina
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600 mg dvakrat na dan je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno v priblizno Stirih tednih;
srednja plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila priblizno 2.200 ng/ml. Po
prekinitvi odmerjanja je bila razpolovna doba priblizno 298 ur, kar je verjetno odraz pocasnega
izlo¢anja zdravila iz neplazemskih prostorov.

Prehajanje v semensko tekocino

Proucevali so prehajanje ribavirina v semensko teko¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski teko¢ini

je priblizno dvakrat vecja kot v serumu, vendar ko so

ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri partnerki po spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom,

je bila ta 3e vedno zelo majhna v primerjavi s terapevtskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina. Q\'

Ucinek hrane

Bioloska uporabnost enkratnega peroralnega odmerka ribavirina se je povecala ob soasnem zauzW§
zdravila z zelo mastnim obrokom (tako AUCis kot Crax sta se povecala za 70 %). Mozno je, Ia
povecana bioloska uporabnost v tej Studiji posledica zakasnjenega prehajanja ribavirina ajj {
spremenjenega pH. Klini¢ni pomen izsledkov te Studije z enkratnim odmerkom ni znan jucnem
preskusanju klini¢ne u¢inkovitosti so bolnikom naro¢ili, naj za doseganje kar najveg ske
koncentracije ribavirina zdravilo jemljejo soCasno s hrano. w

Delovanje ledvic
Glede na objavljene podatke je bila farmakokinetika ribavirina po enkm merku pri bolnikih z
motnjami delovanja ledvic spremenjena (povecanje AUC in Cmax) V Vi s kontrolno skupino
(ocistek kreatinina > 90 ml/minuto). Povpreéna AUC je bila pri os tkom kreatinina med 10 in
30 ml/min trikrat ve¢ja kot pri kontrolnih preiskovancih. Pri os&@s kom kreatinina med 30 in

50 ml/min je bila AUCy dvakrat veéja kot pri kontrolnih preiski . Kot kaZze, je to posledica
zmanjsanja navideznega ocistka ribavirina pri tovrstnih bo modializa prakti¢no ne spremeni
koncentracije ribavirina.

Delovanje jeter

Pri bolnikih z blagimi, zmernimi ali hudimi mo ﬂ@ delovanja jeter (A, B ali C po Child—Pughu) je
farmakokinetika enkratnih odmerkov riba@ pBobna kot pri normalnih preiskovancih iz kontrolne
skupine.

Starejsi bolniki (> 65 let starosti)
Specifi¢nih farmakokineti¢nih raziska¥pri starostnikih niso opravljali, vendar v populacijski
farmakokineti¢ni $tudiji staro ila klju¢ni dejavnik kinetike ribavirina — odlo¢ilni dejavnik je

delovanje ledvic $

8
Populacijska farma “na analiza je bila opravljena z uporabo redko vzoréenih serumskih
koncentracij iz Stirf troliranih klini¢nih preskusanj. Razviti model o¢istka je pokazal, da so glavne

sospremenljiv lesfta masa, spol, starost in serumski kreatinin. Pri moskih je bil ocistek priblizno
20 % vecyl enskah. Ocistek se je poveceval kot funkcija telesne mase in je upadal po 40. letu.
Kaze, da i teh sospremenljivk na ocCistek ribavirina omejenega klini¢nega pomena zaradi

prece: dualne variabilnosti, Ki je ta model ni upoSteval.

na populacija

&
% avarin v kombinirani terapiji s peginterferonom alfa-2b

kliniéni $tudiji so ovrednotili farmakokineti¢ne lastnosti ribavirina in peginterferona alfa-2b pri

otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C po prejemanju veckratnih odmerkov. Pri otrocih in
mladostnikih, ki so prejemali odmerek peginterferona alfa-2b 60 pg/m? na teden, prilagojen glede na
telesno povrsino, je bila napovedana logaritemska vrednost ocene razmerja izpostavljenosti zdravilu v
¢asu odmernega intervala za 58 % (90 % 1Z: 141-177 %) vecja od ugotovljene vrednosti pri odraslih,
ki so prejemali odmerek 1,5 pg/kg na teden. Farmakokinetika ribavarina (pri uporabi normaliziranega
odmerka) v tem preskusanju je bila podobna farmakokinetiki, ugotovljeni v prejsnji Studiji uporabe
ribavarina v kombinaciji z interferonom alfa-2b pri otrocih in mladostnikih ter pri odraslih bolnikih.
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Ribavirin v kombinirani terapiji z interferonom alfa-2b

Farmakokineti¢ne lastnosti pri veCkratnem odmerjanju ribavirina in interferona alfa-2b pri otrocih
in mladostnikih s kroniénim hepatitisom C v starosti od 5 do 16 let so povzete v preglednici 15.
Farmakokinetika ribavirina in interferona alfa-2b (z normaliziranim odmerkom) je podobna pri
odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 15. Srednja vrednost (% CV) farmakokineti¢nih parametrov pri veckratnem
odmerjanju interferona alfa-2b in ribavirina pediatriénim bolnikom s kroni¢nim hepatitisom C

Parameter Ribavirin Interferon alfa-2b \
15 mg/kg/dan v obliki 2 3 mio i.e./m? 3-krat na teden @
deljenih odmerkov (n=54)
(n=17) >
Tmax (hr) 1,9 (83) 5.9 (36)
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48Q
Navidezni ocistek 1/hr/kg 0,27 (27) ni bi cen

*AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (i.e. x h/ml) za interferon alfa-2b

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

0
Ribavirin Q\
Ribavirin je bil pri vseh zivalskih vrstah, pri katerih so bile op;av@ udije, embriotoksicen,
teratogen ali oboje v odmerkih, precej manjsih od priporoce erka za ¢loveka. Belezili so
malformacije lobanje, ustnega neba, o€i, celjusti, udov, okge ebavil. Pojavnost in jakost
teratogenih ucinkov sta se povecevali z veCanjem odmer zivetje plodov in potomcev je bilo
zmanjsano.

V studiji toksi¢nosti zdravila na podganjih mladﬁgri mladicih, ki so jim od 7. do 63. dne po
rojstvu dajali odmerke 10, 25 in 50 mg/kggibav , S0 ugotovili od odmerka odvisno splosno
zmanjsanje rasti, ki se je kasneje pokazalo gotgahlo zmanj3anje telesne mase, razdalje od temena do
trtice in dolzine kosti. Ob koncu obdoby anja so bile spremembe na tibialni in femoralni kosti
minimalne, ¢eprav so bile na Splo§r§ ¢no pomembne v primerjavi s kontrolno skupino samcev
pri vseh velikostih odmerka ter pri S™w§cah, ki so prejemale dva najvecja odmerka v primerjavi s
kontrolno skupino. Pri tem ni azali nikakr$nih histopatoloskih u¢inkov na kosti. Poleg tega niso
opazili nobenih ucinkov ri %a razvoj zivcevja ali reprodukcijskih organov ter na vedenje Zivali.
Plazemske koncentragij&ne pri podganjih mladicih, so bile pod plazemskimi koncentracijami
pri ljudeh po prejemu 1\ skega odmerka.

V studijah na Zival@ﬁibavirin toksic¢en predvsem za eritrocite. Anemija se pojavi kmalu po zacetku
prejemanl 3, vendar je hitro reverzibilna po koncu zdravljenja.

V 3-in 6- Studiji na misih za proucevanje u¢inkov ribavirina na testise in spermo so se
anomaw&me, pojavile pri odmerku 15 mg/kg in ve¢. Ti odmerki povzro¢ijo pri zivalih sistemsko
izpogeadj®Most, Ki je bistveno manjsa kot pri ¢loveku pri uporabi terapevtskih odmerkov. Po koncu

z ja je prisSlo v enem do dveh ciklusih spermatogeneze do prakti¢no popolnega izginotja
6&)V testikularne toksi¢nosti ribavirina (glejte poglavje 4.6).

%Raziskave genotoksicnosti so pokazale, da ima ribavirin nekaj genotoksi¢nega delovanja. Ribavirin se
je izkazal za aktivnega v transformacijskem testu na celicah Balb/3T3 in vitro. Njegovo genotoksi¢no
delovanje so beleZili tudi v testu na celicah miSjega limfoma, in pri odmerkih 20-200 mg/kg v testu na
misjih mikronukleusih. Dominantni poskus letalnosti pri podganah je bil negativen, kar pomeni, da se
morebitne mutacije pri podganah niso prenaSale prek moskih gamet.

Konvencionalne Studije kancerogenosti pri glodavcih z majhnimi izpostavljenostmi v primerjavi z

izpostavljenostjo pri ¢loveku v terapevtskih pogojih (faktor 0,1 pri podganah in 1 pri misih) niso
pokazale nobene tumorogenosti ribavirina. Poleg tega v 26-tedenski Studiji kancerogenosti z uporabo
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heterozigotnega miSjega modela p53 (+/-) ribavirin ni povzroc€il nastanka tumorjev pri najve¢jem
odmerku, Ki so ga Zivali Se prenaSale, 300 mg/kg (faktor plazemske izpostavljenosti priblizno 2,5-ve¢;ji
od izpostavljenosti pri ¢loveku). Te Studije kazejo, da je kancerogenost ribavirina za ¢loveka malo
verjetna.

Ribavirin + interferon

Ribavirin v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b ni povzro¢il nobenih

ucéinkov, ki ne bi Ze bili opisani v zvezi s samostojno uporabo obeh uc¢inkovin. Glavna z zdravljenjem
povezana sprememba v zvezi z zdravljenjem je bila reverzibilna, blaga do zmerna anemija, ki je bila

hujsa kot pri samostojni uporabi vsake od obeh ucinkovin. Q\'

6. FARMACEVTSKI PODATKI :®

6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule

kalcijev hidrogenfosfat &

premreZen natrijev karmelozat
povidon

magnezijev stearat . @.
Ovojnica kapsule Q\
titanov dioksid (E171) R @

Zelatina \\

Napis na kapsuli A
Selak
titanov dioksid (E171) 60

indigotin

o
6.2 Inkompatibilnosti 0
Navedba smiselno ni potrebna. @

6.3 Rok uporabnosti (b,
2 leti 0\&

6.4 Posebna na\’@ za shranjevanje
Shranjujtg@eraturi do 30 °C.
6.5 \vojnine in vsebina
@Edravila Ribavirin Teva so pakirane v pretisne omote iz polivinilklorida (PVC)/polietilena
polivinilidenklorida (PVdC) — pakiranja v aluminijasti pretisni omot.
%akiranje po 84, 112, 140 in 168 kapsul.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za shranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
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Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/509/001 — 84 kapsul Q\'

EU/1/09/509/002 — 112 kapsul
EU/1/09/509/003 — 140 kapsul
EU/1/09/509/004 — 168 kapsul :

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET QK

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 31. marec 20009.

Datum podaljSanja dovoljenja za promet: 16. januar 2014 WZ
. @
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA \
)

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strané E a agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/. \\
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PRILOGA I
IZDELOVALCI ODGOVORNI ZA S NJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLED RBE IN UPORABE

PROMET Z ZDRAVILO
S

POGOJI ALI OMEJICVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO :i O ZDRAVILA

DRUGI POGOJI IN ZAH E\@OVOLJENJA ZA
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A. IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za sproS§¢anje serije

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13, 4042 Debrecen
Madzarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 \
2031 GA Haarlem @

Nizozemska @

Teva Pharma SLU
C/C,n°4

Poligono Industrial Malpica K
50016 Zaragoza
Spanija %@0

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in nas ? ovalca,

odgovornega za sproscan]e zadevne SCI'IJC

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPO Q\

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reN glejte Prilogo I. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI INZAHTEVE DOVOL ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o Redno posodobljena porocila o v.a‘rnoséavila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega poso jefega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so

dolocene v seznamu referen¢nih datu, U (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasngj sodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih.

D. POGOJIALIO V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA o

. Naért za ob®vanje tveganj (RMP)
Navedbas@ni potrebna.

,\/6
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO

,1/‘0

&
N






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 84, 112, 140, 168 trdih kapsul

1. IME ZDRAVILA |

Ribavirin Teva 200 mg trde kapsule \
ribavirin @
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN {'\é

N\
Ena kapsula vsebuje 200 mg ribavirina. Q
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A{é |
v

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \V |

84 trdih kapsul \
112 trdih kapsul \\
140 trdih kapsul O
168 trdih kapsul A

\ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE e E
-/
Pred uporabo preberite priloZzeno navog
peroralna uporaba !

6. POSEBNO OPO@% SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTR

A J
Zdravilo shranjujte@gljivo otrokom!

A
7. DR QOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

35



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

TevaB.V. \
Swensweg 5 @
2031GA Haarlem

Nizozemska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Q\ ‘

EU/1/09/509/001 (84 kapsul) @,
EU/1/09/509/002 (112 kapsul) /\/

EU/1/09/509/003 (140 kapsul)
EU/1/09/509/004 (168 kapsul) . @,

13.  STEVILKA SERIJE . §
Lot: O\\

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA §

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na re@

)

| 15.  NAVODILA ZA UPORA |

| 16. PODATKI V BRg#.®VI PISAVI |

Ribavirin Teva 20(@% kapsule

\
| 17, ED:I&NA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

Vse%ivodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

ﬁ EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Primarna ovojnina (pretisni omot)

|1.  IME ZDRAVILA |

Ribavirin Teva 200 mg trde kapsule \
ribavirin @
| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ,\é :
TevaB.V. QK
| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A |
A&

EXP: ’\Q

| 4. STEVILKA SERIJE Q R

Lot: O\\

[5.  DRUGI PODATKI N aY

.. O
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Navodilo za uporabo

Ribavirin Teva 200 mg trde kapsule
ribavirin

Pred za¢etkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo \,
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicins§o
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem

navodilu. Glejte poglavije 4. K

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Ribavirin Teva in za kaj ga uporabljamo (b~
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ribavirin Teva w

3. Kako jemati zdravilo Ribavirin Teva

4, Mozni nezeleni uéinki TS @

5. Shranjevanje zdravila Ribavirin Teva \

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije @Q

8
1. Kaj je zdravilo Ribavirin Teva in za kaj ga upor@\\x

Zdravilo Ribavirin Teva vsebuje zdravilno u¢inkovi ﬁvirin. To zdravilo ustavi razmnozevanje
virusa hepatitisa C. Zdravila Ribavirin Teva ne e@orabljati samega.

kombinacijo tega zdravila z drugimi zdrav. [§ahko obstajajo dodatne omejitve zdravljenja, glede na
to, ali ste bili predhodno Ze zdravljenj 1 kroni¢ne okuzbe s hepatitisom C ali ne. Zdravnik bo
predlagal optimalno zdravljenje. A

Odvisno od genotipa virusa hepatitisa C, H@iﬂ , bo zdravnik morda izbral zdravljenje s

Kombinacija zdravila Ribaviry
okuZzbo z virusom hepatiti
Zdravilo Ribavirin Tew.

a in drugih zdravil se uporablja za zdravljenje bolnikov s kroni¢no
V).

0 uporablja pri pediatri¢nih bolnikih (otrocih, starih 3 leta ali vec, in
Se niso bili zdravljeni in nimajo hude bolezni jeter.

mladostnikih), Ki p@
Za pediatri¢ne Jagdnike (otroke in mladostnike), ki tehtajo manj kot 47 kg, je na voljo peroralha
raztopina,

Ce imat&tna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

e jemljite zdravila Ribavirin Teva
e jemljite zdravila Ribavirin Teva, ¢e se katero od navedenega nanaSa na vas ali otroka za katerega
skrbite.

@ Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ribavirin Teva
N

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden za¢nete jemati zdravilo Ribavirin Teva:
- ¢e ste alergi¢ni na ribavirin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno poglaviju 6),
- Ce ste noseci ali nacrtujete nose¢nost (glejte poglavje “Noseénost in dojenje ),

- ¢e dojite,

- e ste imeli resne teZave s srcem v zadnjih 6 mesecih,
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- ¢e imate katero od krvnih bolezni, kot so anemija (premajhno Stevilo krvnih celic), talasemija
ali anemija srpastih celic,

Opozorilo: Preberite tudi poglavje “Ne jemljite” v navodilih za druga zdravila, uporabljena v
kombinaciji s tem zdravilom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Kombinirano zdravljenje z ribavirinom in (peg)interferonom alfa je povezano z ve¢ resnimi

nezelenimi uc¢inki. Med njimi so: \
. Psihiatri¢ni u€inki in u¢inki na osrednje Zivéevje (na primer depresija, samomorilne misli,
poskus samomora in agresivno vedenje itd.). Poi§¢ite nujno zdravni§ko pomo¢, ¢e opazite, da @

postajate depresivni ali imate samomorilne misli oziroma se vaSe obnaSanje spremeni. Po
potrebi prosite druzinskega clana ali bliznjega prijatelja, naj vam pomaga biti pozoren n e
depresije ali spremembe vedenja.

o Hude ocesne bolezni.

o Zobne in obzobne bolezni: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Ribavirin Teva \Qbinaciji S
(peg)interferonom alfa-2b, so porocali o boleznih zob in dlesni. Temeljito si ate Wistiti zobe
dvakrat na dan in redno hoditi na preglede k zobozdravniku. Poleg tega | ateri bolniki
tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, si morate potem temeljito sprati usf.

o Nezmoznost doseganja popolne odrasle viSine pri nekaterih otrocih jmgmladstnikih.

o ZviSanje hormonov povezanih s §¢itnico (TSH) pri otrocih in m@\ ih.

Pediatri¢na populacija

Ce skrbite za otroka in se zdravnik odlo¢i, da kombiniranegaJ ja s peginterferonom alfa-2b ali
interferonom alfa-2b ne bo odloZil do odrasle dobe, morate a to kombinirano zdravljenje
povzroci zastoj rasti, ki je pri nekaterih bolnikih lahko 3” ileff (neodpravljiv).

Poleg tega so se pri bolnikih, ki so jemali zdravilo
Hemoliza: Zdravilo Ribavirin Teva lahko povzr
anemijo, kar lahko poslab$a delovanje srcgali p
Pancitopenija: Zdravilo Ribavirin Teva |
Stevila krvnih plos¢ic (trombocitov) in

Il Teva, pojavili naslednji u¢inki:
'madnjo rdecih krvnih celic in posledi¢no
a simptome bolezni srca.
v kombinaciji s peginterferonom povzro¢i zmanjsanje
r belih krvnih celic.

v

S standardnimi preiskavami krv#

- Redno boste opravljali

- Glede na izvide teh pr
vi ali otrok, za kat
in/ali spremeni?

- Ce imate hud,
ustavljeno.

Ce se med%@njem pojavijo simptomi hude alergijske reakcije (kot so teZave z dihanjem, piskanje

odo preverjali kri, ledvice in delovanje jeter.

e preiskave, da bo zdravnik ugotovil, ali zdravljenje pri vas deluje.

0 zdravnik lahko spremenil/prilagodil Stevilo trdih kapsul, ki jih
ite, jemljete, in vam predpisal drugo velikost pakiranja tega zdravila
zdravljenja.

z ledvicami ali jetri oziroma ¢e se tovrstne teZave pojavijo, bo zdravljenje

v pljucih rivnica), nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

z povejte, ¢e ste vi ali otrok za katerega skrbite:
{ enska v rodni dobi (glejte poglavje “Nose¢nost in dojenje ),
mo3Ki in je vasa partnerica v rodni dobi (glejte poglavje “Nose¢nost in dojenje ),
% imeli teZave s srcem v preteklosti ali imate bolezen srca,
o imate poleg okuZbe s hepatitisom C 8e kaksno drugo teZavo z jetri,
. imate tezave z ledvicami,
o imate virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV) oziroma imate ali ste kdaj imeli kaksne
druge tezave z imunskim sistemom.
Glejte navodilo za uporabo (peg)interferona alfa za podrobnejSe informacije o teh varnostnih

vprasanjih.
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Opozorilo: Prebrati je potrebno tudi poglavje »Opozorila in previdnostni ukrepi« v navodilu za
uporabo za druga zdravila, uporabljena v kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva, preden
zacnete s kombiniranim zdravljenjem.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Ce otrok tehta manj kot 47 kg ali ne more poZirati kapsul, je na voljo peroralna raztopina ribavirina.

Druga zdravila in zdravilo Ribavirin Teva

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, e vi ali otrok, za katerega skrbite:
- jemljete ali ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati: \,
- azatioprin je zdravilo, ki zavira delovanje vaSega imunskega sistema; njegova uporaba v @

kombinaciji z ribavirinom lahko poveca tveganje za nastanek hudih krvnih bolezni.

- zdravila proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV) - /nukleozidni zaviralec re
transkriptaze (NRTI) in/ali kombinirano protiretrovirusno terapijo (CART) /:

- jemljete tega zdravilo v kombinaciji z interferonom alfa in zdravilom proti
lahko poveca tveganje za pojav laktacidoze, odpovedi jeter in razvoja krvn
nepravilnosti (zmanjsanje $tevila rdec¢ih krvnick, ki prenasajo kisik poalesu, 8ploc¢enih
belih krvnick, ki sluzijo za boj proti okuzbam, in celic za strjevanje tb?jim pravimo
trombociti).

- jemljete zdravili z zidovudinom ali stavudinom. Ni znano, alilahk®o zdravilo
spremeni delovanje teh zdravil. Zato boste redno opravljah reiskave, da se
prepri¢amo, da se okuZba z virusom HIV ne slab3a. Ce Sa, se bo vas§ zdravnik
odlocil, ali je pri vas potrebna sprememba zdravljenj ravi®m Ribavirin Teva ali ne.
Pri bolnikih, zdravljenih s kombinirano terapijo,i# nov alfa in ribavirina so¢asno
z zidovudinom, se lahko poveca verjetnost za ra\' nemije (majhno Stevilo rdecih
krvnih celic). Zato so¢asno dajanje zidovudi 1a®irina v kombinirani terapiji z alfa
interferoni ni priporocljivo.

- zaradi moznosti pojava laktacidoze (n cMmlecne kisline v telesu) in pankreatitisa,
uporaba ribavirina z didanozinom mroéljiva, uporabi ribavirina in stavudina pa
se je treba izogibati.

- socasno okuzeni bolniki z n; ovalo boleznijo jeter, ki prejemajo terapijo CART, imajo
lahko povecano tveganje z Sanje delovanja jeter. Dodatno zdravljenje s samim
alfa interferonom ali v k @ciji z ribavirinom lahko namre¢ poveca tveganje pri tej
podskupini bolnikov. &

Opozorilo: Prosimo, preberite
uporabljena v kombinacijj
zdravilom. .

oglavje “Druga zdravila” v navodilih za druga zdravila,
rinom, preden zaénete s kombiniranim zdravljenjem s tem

Nosecénost in doje@
Ce ste noseci, mete jemati tega zdravila. To zdravilo je lahko zelo Skodljivo za nerojenega otroka
(embrio).e 6

Tako §<ot bolniki morajo biti posebno previdni pri spolnih odnosih, ¢e obstaja kakrsnakoli
mQA a zanositev:

Dekle ali Zenska v rodni dobi:
é hoseénosti mora biti pri vas negativen pred zdravljenjem, vsak mesec med zdravljenjem in Se 4
esece po zakljucku zdravljenja. O tem se pogovorite s svojim zdravnikom.
o MoskKi:
Ne smete imeti spolnih odnosov z nose¢o Zensko brez uporabe kondoma. Tako boste zmanj3ali
moznost za prehajanje ribavirina v telo Zenske.
Ce vasa partnerka sicer trenutno ni nose¢a, a je v rodni dobi, mora opraviti test nosenosti vsak mesec
med vaSim zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu zdravljenja. Vi ali vasa partnerka morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu jemanja tega zdravila in $e 7 mesecev po zakljucku
zdravljenja. O tem se pogovorite s svojim zdravnikom (glejte poglavje “Ne jemljite zdravila Ribavirin
Teva”).
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Ce dojite, ne smete jemati tega zdravila. Pred zadetkom jemanja tega zdravila morate prenehati z
dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo ne vpliva na vaSo sposobnost za voznjo ali upravljanje s stroji, medtem ko druga zdravila,
uporabljena v kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva, lahko vplivajo na vaso sposobnost za voznjo ali
upravljanje s stroji. Ce zaradi tega zdravljenja postanete utrujeni, zaspani ali zmedeni, ne vozite in ne
upravljajte s stroji.

Zdravilo Ribavirin Teva vsebuje natrij Q\'

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni *brez

natrija’. @
pogtujte z

isal zdravnik.
elesne mase ali

3. Kako jemati zdravilo Ribavirin Teva

Splodne informacije o jemanju tega zdravila:
Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi
zdravnikom ali farmacevtom.

Ne prekoracite predpisanega odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot vam 4
Odmerek tega zdravila, ki vam ga je odmeril zdravnik, je dolocen na podlagd vas
telesne mase otroka, za katerega skrbite. %

.
Odrasli 9\
Priporoceni odmerek in trajanje zdravljenja z zdravilom Riba‘oiri@ sta odvisna od bolnikove

telesne mase in zdravil, uporabljenih v kombinaciji. \\
Uporaba pri otrocih in mladostnikih O
Odmerjanje pri otrocih, starejSih od 3 let, in mlados odvisno od posameznikove telesne mase

in zdravil, uporabljenih v kombinaciji. Priporo¢&y rek zdravila Ribavirin Teva v kombinaciji z
interferonom alfa-2b ali peginterferonom alfa-2 @ prikazan v spodnji preglednici.

K
Odmerek zdravila Ribavirin Teva na podl
mladostnikih, ¢e je zdravilo uporablje

i t§lesne mase pri otrocih, starejSih od 3 let, in
ombinaciji z interferonom alfa-2b ali peginterferonom

alfa-2b
Ce otrok/mladostnik tehta %biéajni dnevni odmerek Stevilo 200 mg kapsul
(kg) (# zdravila Ribavirin Teva
47 - 49 A 600 mg 1 kapsula zjutraj in 2 kapsuli
ﬂ@ zvecer
50 - 650\ 800 mg 2 kapsuli zjutraj in 2 kapsuli
Zveceer
- U Glejte odmerek za odrasle

¢ U
Predpisa '%erek zauzijte z vodo, med jedjo. Trdih kapsul ne smete Zveciti. Za otroke in
¥, ki ne morejo pogoltniti trde kapsule, je na voljo peroralna raztopina zdravila z

rlb{
ép orilo: To zdravilo se uporablja samo v z drugimi zdravili za zdravljenje virusne okuzbe s
patitisom C. Za popolnejSe informacije morate prebrati tudi poglavje “Kako uporabljati zdravilo” v
navodilih za uporabo za druga zdravila, uporabljena v kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva.
Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Ribavirin Teva, kot bi smeli
Cimprej obvestite svoje zdravnika ali farmacevta.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Ribavirin Teva

Vzemite/dajte pozabljeni odmerek ¢im prej Se v istem dnevu. Ce je minil Ze ves dan, se posvetujte s
svojim zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.
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Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni ucinki

Preberite poglavje "Mozni nezeleni uc¢inki" v navodilu za uporabo za druga zdravila, uporabljena v
kombinaciji z zdravilom Ribavirin Teva.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo v kombinaciji z drugimi zdravili neZelene ucinke, ki pa se \,
ne pojavijo pri vseh bolnikih. Ceprav ni nujno, da se bodo pri vas pojavili vsi ti nezeleni uc¢inki, ¢e p @
se, boste morda potrebovali zdravnisko pomo¢.

ucinkov med zdravljenjem v kombinaciji z drugimi zdravili:

- boleéine v prsih ali trdovraten kaSelj; spremembe srénega utripa; omedlevica;

- zmedenost, depresivnost; samomorilne misli ali agresivno vedenje, poskus s a; misli kako
ogroziti Zivljenja drugih;

- obcutek odrevenelosti ali mravljincev;

- tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo; .

- hude boleéine v zelodcu; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali uga
hrbta ali ob strani;

- hude krvavitve iz nosu; TS %
- zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi nekaj% o zacetku zdravljenja;
- tezave z vidom ali sluhom;

- hud kozni izpus¢aj ali pordelost. A

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, ¢e opazite katerega koli od naslednjih f&eg

Pri uporabi kombinacije tega zdravila in zdravil,Ng jejo interferon alfa, pri odraslih so porocali
o0 naslednjih neZelenih u¢inkih:
o

Zelo pogosto prijavljeni nezeleni ucinki %\go se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

- zmanjSanje Stevila rdec¢ih krvni¢ (@ o povzro¢i utrujenost, kratko sapo in omotico);
zmanjsanje Stevila nekaterih bw& 1¢k (zaradi katerega boste lahko bolj obcutljivi za razli¢ne
okuzbe),

- tezave s koncentracijo, ob%tesnobe ali zivenosti, nihanje razpolozenja, obcutek depresivnosti

jenosti, tezave z uspavanjem ali zbujanje,

ali razdrazljivosti, ob¢
- kaselj, suha usta, $arQgNs (vnetje Zrela),
- driska, omotica, telesna temperatura, gripi podobni simptomi, glavobol, slabost, mrzlica s

tresenjem, Viru%(uiba, bruhanje, obcutek Sibkosti,

- izguba apgag, izuiba telesne mase, bolecine v Zelodcu,
- suha k& enje, izpadanje las/dlak, srbenje, misi¢ne bolecine, bolecine v sklepih in miSicah,
1ZpuSEN

Po %rljavljeni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- N, zMfhjSanje Stevila krvnick, odgovornih za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko
6 odi do nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev; zmanjsanje Stevila dolo¢enih
belih krvnic¢k, ki jim pravimo limfociti in skrbijo za boj proti okuzbam; zmanjSanje delovanja
zleze $¢itnice (zaradi katerega se boste lahko pocutili utrujeno in depresivno ter se bo povecala
vaSa nagnjenost k prehladom in drugim simptomom); previsoka koncentracija sladkorja ali seéne
kisline (kot pri protinu) v krvi, nizka koncentracija kalcija v krvi, huda anemija,

- glivicne ali bakterijske okuzbe, jok, vznemirjenost, izguba spomina, slabSanje spomina, zivénost,
nenormalno vedenje, agresivno vedenje, jeza, obéutek zmedenosti, pomanjkanje zanimanja za
karkoli, dusevne motnje, spreminjanje razpoloZenja, neobicajne sanje, Zelja po samopoSkodovanju,
obcutek zaspanosti, tezave s spanjem, pomanjkanje zanimanja za spolnost ali nezmoznost imeti
spolne odnose, vrtoglavica (obcutek vrtenja),
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- zamegljen vid ali motnje vida, drazenje ali bole¢ine v o¢esu ali okuzba ocesa, suhe ali zasolzene
o¢i, spremembe sluha ali glasu, zvonjenje v uSesih, uSesne okuzbe, uSesne bolecine, herpesni
izpuscaji (herpes simpleks), spremembe okusa, izguba okusa, krvavitve iz dlesni ali ranice v ustih,
vrociéen jezik, vnetje jezika, vnetje dlesni, teZzave z zobmi, migrena, okuzbe dihal, sinusitis,
krvavitve iz nosu, neproduktiven kasSelj, hitro ali tezko dihanje, zamaSen nos ali izcedek iz nosu,

Zeja, okvara zob,

- 8um na srcu (nenormalni sréni toni), bole€ine ali nelagodje v prsih, ob&utek Sibkosti, slabo pocutje,
vro¢inski oblivi, pove¢ano potenje, netoleranca za toploto in prekomerno potenje, nizek ali visok
krvni tlak, palpitacije (razbijanje srca), hitro bitje srca,

- napihnjenost, zaprtje, slaba prebava, napenjanje v ¢revesju (plini), pove¢an apetit, razdraZzeno \,
debelo ¢revo, drazenje prostate, zlatenica (porumenelost koze), vodeno blato, bolecina na desni @
strani telesa okoli reber, povecana jetra, Zelod¢ne tezave, pogosta potreba po odvajanju seca in
odvajanje vecje kolicine seca kot obicajno, okuzbe secil, nenormalen se¢,

- tezke, neredne ali odsotne menstruacije, nenormalno mocne in dolge menstruacije, boleg O
menstruacije, motnje jajénikov ali noznice, bole¢ine v dojkah, teZave z erekcijo

- nenormalna tekstura las, akne, artritis, podplutbe, ekcem (vneta, pordela, srbe¢a in suha @ p, Na
kateri so lahko tudi ranice z izcedkom), izpuscaj, povecana ali zmanj$ana obcutljiyast za 8Qtik,
motnje nohtov, misi¢ni Spazem, ob¢utek odrevenelosti ali mravljincev, bolecin . bole¢ine v
sklepih, tresenje rok, psoriaza, zabuhle ali otekle roke in gleznji, probéutljiveSt} opTutljivost koze na
son¢no svetlobo, izpuscaj s pridvignjenimi pikcastimi lisami po kozi, po%lost oZe ali kozne

bolezni, otekel obraz, otekle Zleze (otekle bezgavke), napete miSice, nedolocen), negotovost
med hojo, motnje ravnovesja vode

Obcasno prijavljeni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri na( 00 bolnikov):

¢

- sligati ali videti neobstojece podobe, \@
- sréni napad, napad panike, O

- preobcutljivostna reakcija na zdravila,

- vnetje trebusne slinavke, bole¢ine v kosteh, sladk ezen,

- miSi¢na Sibkost. 6

Redko prijavijeni neZeleni ucinki (pojavijelsgelahR® pri najvec 1 od 1.000 bolnikov):
- epilepti¢ni napadi (kr¢i),

- pljucnica, @

- revmatoidni artritis, tezave z Ied@, .

- ¢rno ali krvavo blato, huda bole¢ind® trebuhu,

- sarkoidoza (bolezen, za kafeg®y§o znacilni trdovratno zviSana telesna temperatura, izguba telesne

mase, bolecine in ote pov, koZne spremembe in otekle bezgavke),
- vaskulitis. .

Zelo redko prijavlj@eleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov):

- samomor,
- moiga@ (mozganskoZilni dogodki).
Neznarm }

eni ucinki (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov):
| kako ogroziti Zivljenja drugih,

- \ 1ja (pretirano in nerazumno navdusenije),
6 erikarditis (vnetje sréne zaklopke), perikardno iztekanje [tekoCina se nabira med perikardom
(sréno zaklopko) in srcem],
%— sprememba barve jezika.

NeZeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih
Pri uporabi kombinacije tega zdravila in zdravil, ki vsebujejo interferona alfa-2b, so pri otrocih in
mladostnikih porocali o naslednjih neZelenih uéinkih:

Zelo pogosto prijavijeni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
- zmanjSanje Stevila rde¢ih krvnick (kar lahko povzro¢i utrujenost, kratko sapo in omotico);

zmanj$anje $tevila nevtrofilcev (zaradi katerega boste lahko bolj ob¢utljivi za razli¢ne okuZzbe),
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- zmanjSanje delovanja Zleze $¢itnice (zaradi katerega se boste lahko pocutili utrujeno in depresivno
ter se bo povecala vasa nagnjenost h prehladom in drugim simptomom),

- obcutek depresivnosti ali razdrazljivosti, obéutek slabosti v Zelodcu, slabo pocutje, nihanje
razpoloZenja, obcutek utrujenosti, teZave z uspavanjem ali zbujanje, virusna okuzba, obcutek
Sibkosti,

- driska, omotica, zviSana telesna temperatura, gripi podobni simptomi, glavobol, izguba teka ali
povedanje teka, izguba telesne mase, zmanj$ana hitrost rasti (tako kar zadeva rast v visino kot
pridobivanje telesne mase), bolecina na desni strani reber, faringitis (vnetje zrela), mrzlica s
tresenjem, Zelod¢ne bolecine, bruhanje,

- suha koza, izpadanje las, drazenje, srbenje, misSi¢ne bolecine, bole¢ine v sklepih in misicah,

izpuscaj. @
Pogosto prijavljeni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov): @
- zmanjSanje Stevila krvnick, odgovornih za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti (k @

vodi do nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev),

- previsoka koncentracija trigliceridov v krvi, previsoka koncentracija se¢ne kisline v ot pri
protinu), povecano delovanje Zleze $¢itnice (ki lahko povzroc€i Zivénost, neprenagagje vIgine in
prekomerno potenje, izguba telesne mase, razbijanje srca in tresenje), ?3»

@ ustvena

utc zmedenosti,

manjsana pozornost,

\0”poskus samomora,

- vznemirjenost, jeza, agresivno vedenje, vedenjske motnje, tezave s koncent
nestabilnost, omedlevica, obéutek tesnobe ali zivénosti, ob&utek mraza,
obcutek nemira, obCutek zaspanosti, pomanjkanje zanimanja za k I
spremembe razpoloZenja, boleéine, slaba kakovost spanja, hoja v
tezave s spanjem, neobicajne sanje, zelja po samoposkodovanj

- bakterijske okuZbe, prehlad, gliviéne okuzbe, motnje vida,eu § Solzne oci, uSesne okuzbe,
ocesne iritacije ali bolecine ali okuzbe, spremembe okusa, be glasu, herpesni izpuscaji,
kaselj, vnetje dlesni, krvavitve iz nosu, draZenje nosne @ oleCine v ustih, faringitis (vnetje
zrela), hitro dihanje, okuzbe dihal, luskavost ustnic de v ustnih koti¢kih, kratka sapa,
sinusitis, kihanje, ranice v ustih, vnetje in bolecn a zamaSen nos ali izcedek iz nosu,
bolecine v zrelu, zobobol, zobni absces, mo@ g vrtoglavica (obcutek vrtenja), Sibkost,

bij

¢

- bolecine v prsih, vroc¢inski oblivi, palpitacij 1janje srca), hiter sréni utrip,

- motnje delovanja jeter,

- refluks Zzelod¢ne kisline, bole¢ine v hr u, Jnoc¢enje postelje, zaprtje, bolezni Zelodca in poZiralnika
ali danke, inkontinenca, poveéan e@etje zelodéne in érevesne sluznice, Zelodéne tezave,
vodeno blato, A

- motnje uriniranja, okuzbe secil,

- tezke, neredne ali odsotne truacije, nenormalno moc¢ne in dolge menstruacije, motnje
noznice, vnetje noznicd’ ine v modih, pojav moskih telesnih znacilnosti,
- akne, podplutbe, akc eta, pordela, srbeca in suha koza, na kateri so lahko tudi ranice z

izcedkom), poveg zmanjSana obcutljivost za dotik, povecano potenje, povecani misicni gibi,
napetost misic ?ine v udih, motnje nohtov, ob¢utek odrevenelosti ali mravljincev, bledica koze,
izpuscaj s igMenimi pikcastimi lisami po koZi, tresenje rok, pordelost koze ali kozne bolezni,
obar\@ @ obcutljivost koze na soncno svetlobo, ranice na kozi, otekanje zaradi kopicenja

€

prese otekle Zleze (otekle bezgavke), tresenje, tumor (nedolocen).

Obc“%oruavljem nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

s QN malno vedenje, motnje Custvovanja, strah, nocne more,

6 rvavitev iz sluznice, ki oblaga notranjo povrsino ocesnih vek, zamegljen vid, zaspanost,
neprenasanje svetlobe, srbenje o¢i, obrazne bole¢ine, vnetje dlesni,

- tiSCanje v prsih, tezko dihanje, plju¢ne okuzbe, neprijeten obcutek v nosu, pljucnica, piskanje v
pljucih,

- nizek krvni tlak,

- povecana jetra,

- bolece menstruacije,

- srbenje v predelu zadnjika (podancice ali askaride), izpuscaj z mehurji (herpes zoster ali pasovec),
zmanj$ana obcutljivost za dotik, trzanje misic, boleCine po kozi, bledica, lus¢enje koze, pordelost,
otekanje.
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Pri odraslih, otrocih in mladostnikih so porocali tudi o poskusih samoposkodovanja.

To zdravilo v kombinaciji z zdravilom z interferonom alfa povzro¢i tudi:

- aplasti¢no anemijo, aplazijo rdecih krvnih celic (stanje, pri katerem telo prencha izdelovati rdece
krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa). Ta motnja povzroc¢i hudo anemijo, med njene
simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in pomanjkanje energije,

- prividi, vnetje zgornjega in spodnjega respiratornega trakta,

- vnetje trebusne slinavke,

- hud izpuscaj, ki je lahko zdruzen s pojavom mehurjev v ustih, nosu, oceh in na drugih sluznicah
(multiformni eritem, Stevens—Johnsonov sindrom), toksi¢no epidermalno nekrolizo (mehurjenje in \
luscenje povrhnje plasti koze). @

Pri uporabi kombinacije tega zdravila in zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so poro¢ali tudi o
naslednjih nezelenih uginkih:

- nenormalne misli, slianje ali videnje stvari, Ki ji ni, spremenjeno duSevno stanje, de taclja,
- angioedem (otekanje dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki lahko p 1 tezave

pri poziranju ali dihanju),
- sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (avtoimunska vnetna bolezen, ki prizadene o¢j @n sluznice uses
ter ovojnice mozganov in hrbtenjace), %
- bronhokonstrikcija in anafilaksija (huda alergijska reakcija po vsem telgsu), r#prekinjen kaselj,
- ocesne tezave, vkljucno z okvaro mreznice, zamasitvijo mreznicn vnetjem ocesnega
Zivca, otekanjem ocesa in belimi lisami na mreznici (na mreznici ijo bele usedline),
nje blata,
0), podplutbami, mo¢nimi

- napihnjenost trebuha, zgaga, teZzave z odvajanjem blata ali bol
- akutne preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z urtikarijo (ke r@
bolec¢inami v udih, bole¢inami v nogah ali stegnih, zmar% obsega gibov, okorelostjo,
temperatura, izguba telesne mase,

sarkoidozo (za to bolezen so znacilni trdovratna zvi§ar®
sklepne bolecine in otekanje sklepov, kozne sprem@ otekle zleze).

To zdravilo v kombinaciji s peginterferonom al interferonom alfa-2b lahko povzroci tudi:
- temen, moten ali nenormalno obarvan sec, 6
- tezave z dihanjem, spremembe sréneadgripampoledine v prsih, bolegine navzdol po levi roki,
bolecine v celjustih,
- izgubo zavesti, @
- nezmoznost premikanja, pove% 1zgubo moci obraznih misic, izgubo obcutka za dotik,
- izgubo vida.
Ce imate katerega od na§tet£bielenih ucinkov, morate vi ali va$ negovalec nemudoma
poklicati zdravnika.
.
Ce ste odrasel bolnjgWJ® so¢asno okuZen z virusoma HCV in HIV in prejema terapijo proti
virusu HIV, Iahko’@ek tega zdravila in peginterferona alfa k terapiji poveca tveganje za motnje
delovanja jeterégmbmMirana protiretrovirusna terapija (CART) in tudi tveganje za nastanek
IaktaCidOz@Odpovedi in krvnih motenj (npr. zmanj$anje Stevila rdecih krvnick, ki prenasajo
kisik po t \ manjsanje Stevila dolocenih belih krvnick, ki sluzijo za boj proti okuzbam, in
zmanjsagd stevila krvnick, ki so odgovorne za strjevanje krvi in jim pravimo trombociti) (NRTI).
Pri 6ih, ki so bili soasno okuzeni z virusoma HCV in HIV in so prejemali terapijo CART, so se
anjem kombinacije ribavirina in peginterferona alfa-2b pojavili naslednji drugi nezeleni
i (ki niso nasteti zgoraj med nezelenimi u€inki pri odraslih):
zmanj3an tek,
- bolecine v hrbtu,
- zmanjSano Stevilo limfocitov CD4,
- motnje presnove mascob,
- hepatitis,
- boleCine v udih,
- kandidoza u ustih (soor),
- nenormalni izvidi razli¢nih laboratorijskih krvnih preiskav.

Porocanje o nezelenih ucinkih
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Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ribavirin Teva
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! \

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedeneg@

meseca. :

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne uporabljajte tega zdravila, Ce opazite, da je izgled kapsul spremenjen. q

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O n stranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepz' omd&ajo varovati okolje.

*
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\
Q2
Kaj vsebuje zdravilo Ribavirin Teva \\

- Zdravilna u¢inkovina je ribavirin. Ena kapsula vse% mg ribavirina.

Druge sestavine so kalcijev hidrogenfosfat, premrez ijev karmelozat, povidon, magnezijev
stearat. Ovoj kapsule vsebuje titanov dioksid (E @elatino. Odetis na ovoju kapsule vsebuje Selak,
titanov dioksid (E171) in indigotin. 4

Izgled zdravila Ribavirin Teva in vsebi kiranja

Zdravilo Ribavirin Teva je bela, nep% a trda kapsula, z natisnjenim napisom z modrim ¢rnilom.
Zdravilo Ribavirin Teva je na vgljo v 1&zli¢nih velikostih pakiranj, ki vsebujejo 84, 112, 140 ali 168
kapsul, ki jih je potrebno pogc@',

Na trgu morda ni vsel neyeNgnih pakiran;j.

Zdravnik vam bo pﬁ@eal velikost pakiranja, Ki je za vas najbolj primerna.

Imetnik da za promet z zdravilom

Teva B.\

Swens

203 aarlem
0 ska

&elovalci
eva Pharmaceutical Works Private Limited Company
P

allagi ut 13
Debrecen H-4042
Madzarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Teva Pharma SLU
C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika \

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

Bbuarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filia
Tel: +372 6610801

EAMGSa ¢

Specifar A.B.E.E@
0

TnA: +30 211880
Espaﬁa\o
Teva PANQ® S.L.U.
T?& 13873280
Gl
a Santé
él: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

2

Luxembourg/Luxemburg Q
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A?b

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373 $

Magyarorszag i @'
Teva Gyogyszergyar ®

Tel: +36 128864
.

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

L-Irlandg

Tel: 6 9127700

ﬁf land

Malta \§
Teva Ptl s Ireland

< eva Nederland B.V.
el: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390
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island Slovenska republika

Teva Finland Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Finnland Tel: +421 257267911
Simi: +358 201805900
Italia Suomi/Finland
Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900 \
Kvnpog Sverige @
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EAMGSo Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000 @
Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500 ®~
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}. /1/
. @
Drugi viri informacij \
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strane E ?eagencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. \\
To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jeziki GP na spletni strani Evropske agencije

za zdravila.
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